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1 Einfuhrung

Das vorliegende Dokument zielt darauf ab, den Landesgeschaftsstellen fiir Qualitdtssicherung
sachliche Informationen zu ggf. im Rahmen des Strukturierten Dialogs relevanten Qualitatsas-
pekten der HER2-Bestimmung (human epidermal growth factor receptor 2) zu bieten. In diesem
Zusammenhang wird zum einen die Wichtigkeit der Indikatoren zur HER2-Positivitatsrate mit
Blick auf die Qualitatsforderung verdeutlicht, zum anderen wird der Hintergrund des fir die
Qualitatsindikatoren eingefiihrten Referenzbereichs aufgezeigt.

Das den Landesgeschaftsstellen fiir Qualitatssicherung erstmals flir den Strukturierten Dialog
zum Erfassungsjahr 2018 zur Verfligung gestellte Informationsschreiben liegt fir den Struktu-
rierten Dialog 2020 zum Erfassungsjahr (EJ) 2019 in der aktualisierten Version 1.4. vor.

Die wesentliche Aktualisierung des Informationsschreibens ergab sich infolge des im Mai 2018
publizierten, letzten fokussierten Updates der ASCO/CAP (Wolff et al. 2018) und dem ,,Update
der S3-Leitlinie Mammakarzinom. Was gibt es Neues fiir Pathologen?“ (Lebeau et al. 2019). We-
sentliche Anderungen betreffen:

= Die Definition des immunhistochemischen Scores 2+
= Uberarbeitung der ISH-Kategorien, endgiiltige Festlegung des HER2-Status und Wegfall der
»,Borderline“-Kategorie

Diese Anderungen haben zur Modifikation des Algorithmus im Rahmen der HER2-Testung ge-
fiihrt, welcher nun die endgiiltige Festlegung des HER2-Status fordert. Die Anderungen werden
insbesondere im Abschnitt 5.1.2 In-situ-Hybridisierung (ISH) im Rahmen der methodischen As-
pekte erldutert. Es ist zu erwarten, dass die Ubernahme des gednderten Testalgorithmus in die
Praxis Zeit in Anspruch nehmen wird. Eine darauf beruhende geringfiigige Zunahme der HER2-
negativen Falle ist ggf. in Zukunft zu erwarten. Die Abbildungen der aktuellen Algorithmen sind
dem Abbildungsverzeichnis zu entnehmen. Sie werden nach dem textuellen Teil des Informati-
onsschreibens separat aufgefihrt.

Auswirkungen ergeben sich in der Folge auch auf die Dokumentation im QS-Verfahren Mamma-
chirurgie, wie im auf Abschnitt 5.2.1.3 ,Fokussiertes Update der ASCO/CAP 2018“ zu den Doku-
mentationsaspekten dargestellt. Ab dem Erfassungsjahr 2021 ist der derzeitige Status ,zweifel-
haft/Borderline” als ,Ausnahmekategorie” zu dokumentieren.

Fiir den Strukturierten Dialog zum Erfassungsjahr 2019 ergeben sich zunichst keine Anderun-
gen. Ein Fragenkatalog zur Unterstiitzung des Strukturierten Dialogs ist erarbeitet und im An-
hang dieses Informationsschreibens zu finden.

© 1QTIG 2020 6



Qualitdtsaspekte der HER2-Bestimmung V 1.4

Tabelle 1: Versionshistorie

Informationsschreiben zum Strukturierten Dialog

Version Veroéffentlichungs-  Wesentliche Anderungen zur jeweiligen Vorversion
datum

1.0 20.06.2018

1.1 10.01.2019 @ Redaktionell

1.2 19.12.2019 Die wesentliche Aktualisierung des Informationsschrei-
bens ergab sich in Folge des im Mai 2018 publizierten,
letzten fokussierten Update der ASCO/CAP (Wolff et al.
2018) und dem ,,Update der S3-Leitlinie Mammakarzi-
nom. Was gibt es Neues fir Pathologen?“ (Lebeau et
al. 2019).

1.3 16.03.2020 Redaktionell

1.4 08.10.2020 Redaktionell,

Erweiterung des Anhangs um einen Fragebogen zur
Unterstitzung des Strukturierten Dialogs
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2 Risikoadjustierte HER2-Positivitatsrate:
Hintergrund

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

Die zu erwartende HER2-Positivititsrate beim invasiven Mammakarzinom
liegt heutzutage im Mittel bei 15 %. Abweichungen von diesem Mittelwert
kénnen 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).%(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2019:
108)

Analysen der Bundesauswertungen 2017 bis 2019 fiir die Indikatoren , Verhaltnis der beobach-
teten zur erwarteten Rate (O / E) an HER2-positiven Befunden” (QI-ID 52273) und ,,HER2-Positi-
vitatsrate” (Ql-ID 52268) zeigten eine hohe Variabilitat der HER2-Positivitatsraten. Aus Sicht
der externen Qualitatssicherung kénnen hierfiir Griinde sowohl in von den Krankenhausstand-
orten direkt zu beeinflussenden Aspekten (z. B. Fixierungsdauer des Praparates, Gite der pa-
thologischen Befundung) als auch in externen EinflussgroBen (z. B. externe Pathologie, Trans-
portverhaltnisse dorthin) oder bei Dokumentationsfehlern liegen. Jedoch miissen auch
zufallsbedingt zu erwartende Schwankungen in der Haufigkeit des tumorbiologischen HER2-
Merkmals, das die Patientinnen und Patienten immanent ausbilden, sowie der Umstand, dass
Krankenhauser unterschiedliche Stichproben an Patientinnen und Patienten erhalten, beachtet
werden.

Als Basis fiir eine systematische Analyse dieser Qualitdtsaspekte wurden mit der QIDB 2017 fiir
das bisher durch den Ql 52273 abgebildete ,Verhiltnis der beobachteten zur erwarteten Rate
(O / E) an HER2-positiven Befunden” zwei Referenzbereiche eingefiihrt. Der Ql 52273 ging in der

Folge in zwei einzelnen Qualitatsindikatoren mit je einem Referenzwert auf:

1. Q1 52267: ,Verhéltnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O / E) an HER2-positiven Befun-
den: niedrige HER2-Positivitatsrate” mit perzentilbasiertem Referenzbereich 2 5. Perzentil

! Die genannten Risikofaktoren sind in der Risikoadjustierung fir die Indikatoren 52267 und 52278 enthalten.
Zum EJ 2018 wurde das Risikoadjustierungsmodell um die Erganzung der Kategorie ,Nodalstatus nach TNM-
Klassifikation: ypNO oder ypN1“ sowie ggf. um das Prafix ,-y“ beim Nodalstatus nach TNM-Klassifikation pN2,
pN3 bzw. pN4 angepasst. Biometrische Analysen hierzu hatten ergeben, dass Patientinnen und Patienten mit
einer y-Klassifikation eine erh6hte Wahrscheinlichkeit fiir HER2-Positivitat gegeniber Patientinnen und Patien-
ten mit dem gleichen Nodalstatus, aber ohne y-Klassifikation, haben. Die Ergdnzungen im Risikoadjustierungs-
modell ermdglichen so auch eine faire Beurteilung von Krankenhausstandorten, die aufgrund eines besonders
hohen Anteils an Patientinnen und Patienten mit neoadjuvanter Therapie eine hohere Rate an HER2-positiven
Patientinnen und Patienten aufweisen.
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2. Ql52278: ,Verhiltnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O / E) an HER2-positiven Befun-
den: hohe HER2-Positivitatsrate” mit perzentilbasiertem Referenzbereich < 95. Perzentil

Aufgrund der zufallsbedingten Schwankungen des diskreten tumorbiologischen HER2-Merkmals
ist in Krankenhdusern mit 1, 2 oder 3 Fallen in der Grundgesamtheit der Qualitatsindikatoren
die Variabilitdt der HER2-positiven Falle sehr groR (Abbildung 1).

HER2-Positivitatsraten nach rechnerischen ﬁﬁ‘r?;::::gfhoalgﬁa“ig
Auffélligkeiten und Fallzahlen B s rot

100%- @ *  Nein gl’[:lﬂ

Art der Auffalligkeit
75% - & Hoher O/E-Werl
o Nicht auffallig
v Niednger O/E-Wert
bedeutet, dass die
,observierte”
" Rate von Patient®*innen mit
s HER2-Positivitit im
B4, Bundesdurchschnitt
niedriger liegt als in
Anbetracht der Ergebnisse
a des Vorjahres — unter
Berlicksichtigung der
Risikofaktoren — zu erwarten

0 250 500 750 1000 war
Anzahl Falle

Bi4,- O

Nichtadjustierte Rohe Rate: HER2-Positivitat

Abbildung 1: Ergebnisse der Qls 52267 und 52278 nach Fallzahl pro Standort (EJ 2019

Biometrische Analysen haben gezeigt, dass ein Krankenhaus mit 1, 2 oder 3 Fallen in der Grund-
gesamtheit der Indikatoren mit groRBer Wahrscheinlichkeit rechnerisch auffallig in einem der bei-
den Indikatoren sein wiirde, bedingt durch die hohe Variabilitat der Rate bei Krankenhdusern
mit kleiner Fallzahl: Bei Krankenhdusern mit kleiner Fallzahl ist die Variabilitdt der Rate auch
deshalb hoch, weil die Rate bei diskretem Outcome (HER2-positiv: ja/nein) nur bestimmte Werte
annehmen kann (z. B. bei 2 Féllen nur 0 %, 50 % oder 100 %) und die rein durch Zufall erwarteten
Schwankungen der Rate bei kleinen Fallzahlen sehr groR sind. Das Auftreten von Werten auRer-
halb des Referenzbereichs ist in den genannten Einrichtungen mit 1, 2 oder 3 Féllen somit allein
zufallsbedingt sehr wahrscheinlich. Darliber hinaus wiirden diese Standorte im Strukturierten
Dialog voraussichtlich auch kein verwertbares Input geben kdnnen (u. a. zu wenige Falle fir ein
Erkennen von systematischen Fehlern). Die Rechenregeln berlicksichtigen dementsprechend fur
die beiden Qualitadtsindikatoren 52267 und 52278 Einrichtungen mit > 4 Fallen in der Grundge-
samtheit der Qualitatsindikatoren.
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Rechenregeln Qls 52267 und 52278

Zihler
Patientinnen mit positivem HER2-Status

Nenner

Alle Patientinnen mit Primarerkrankung und Histologie ,invasives Mammakarzinom (Primartu-
mor)“ und abgeschlossener operativer Therapie und bekanntem HER2-Status und bekanntem
immunhistochemischem Hormonrezeptorstatus aus Standorten mit mind. 4 indikatorrelevan-
ten Fallen

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 fiir QI-ID 52267_52278

Dies bedeutet zum einen, dass der Strukturierte Dialog ab dem Erfassungsjahr 2017 fiir Einrich-
tungen ab 4 Fillen in der Grundgesamtheit der Qualitatsindikatoren zu fiihren ist. Dies beinhal-
tet auch, dass Krankenhduser mit weniger als 4 Fallen in der Grundgesamtheit der Indikatoren
52267 und 52278 keine Ergebnisse fiir diese Indikatoren erhalten. In den Indikator 52268 (,,rohe
Rate”, absoluter Wert der HER2-Positivitat) flieRen jedoch fallzahlunabhangig unverandert alle
Falle ein.

© 1QTIG 2020 10
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3 Bundesweite Ergebnisse zur HER2-Positivitats-
rate 2008 bis 2019

Die bundesweite Bestimmung der HER2-Positivitatsrate lasst sich anhand der Daten der exter-
nen Qualitatssicherung bis in das Jahr 2008 zuriickverfolgen: Tendenziell zeichnet sich in den
Ergebnissen seit dem Erfassungsjahr 2008, ausgenommen 2010, eine kontinuierliche Abnahme
der Rate an HER2-Positivitat ab (Abbildung 2). Der Mittelwert der HER2-Positivitatsrate fir alle
Krankenhduser lag im Erfassungsjahr 2019 bei 13 % (Abbildung 3).

20 17,7
18 ! 16,8 17,2

161 155 15,2915,02

16
13,9213,6213 1513,12
- © 12,96
1
1 |

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

D N

Ergebnis %

[ T S R - o s

Abbildung 2: Tendenzielle Entwicklung der HER2-Positivitétsrate?

Die noch im Erfassungsjahr 2017 zwischen Krankenhausern mit mindestens 4 und weniger als
20 Fallen (Abbildung 4) und solchen mit mindestens 20 Fallen in ihrer Grundgesamtheit (Abbil-
dung 5) bestehende Variabilitat der Positivitatsraten hat sich mit dem Erfassungsjahr 2019 ver-
ringert. Ob es sich dabei nur um rechnerische oder auch um qualitative Auffalligkeiten handelt,
wird auch in der Auswertung des Strukturierten Dialogs zum Erfassungsjahr 2019 zu klaren sein.

2 Fur die Jahre 2008 bis 2012 bildete die Quelle die Basisauswertung [Grundgesamtheit: nur Patientinnen]
(BQS u. AQUA-Institut), ab 2014 die Ql-Datenbank [Grundgesamtheit: Patientinnen und Patienten] (AQUA-

Institut und IQTIG). Die Ergebnisse fiir 2013 wurden mit der Rechenregel der Ql-Datenbank 2014 ,,ex post”
berechnet.
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Abbildung 3: HER2-Posititvitdtsrate fiir alle Krankenhduser (EJ 2019)

100 -

Anzahl Standorte

75-

50 -

25-

Krankenhauser des Erfassungsjahres 2019 mit weniger als 20 Fallen

Mittelwert: 14,6%

rrﬂrm-l‘LHwIm’-Lnﬂnnn n = H

0%

25% 50% 75% 100%
Positivitatsrate

Abbildung 4: HER2-Positivitdtsrate fiir Krankenhéuser mit mind. 4 und < 20 Fdllen (EJ 2019)
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Krankenhauser des Erfassungsjahres 2019 mit mind. 20 Fallen
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Abbildung 5: HER2-Positivitdtsrate fiir Krankenhduser mit > 20 Fdllen (EJ 2019)

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

Daher hat das IQTIG fiir die Landesgeschaftsstellen fiir Qualitatssicherung unterstitzend fiir den
Strukturierten Dialog zum HER2-Status einen Fragebogen ausgearbeitet, mit welcher konkrete
Qualitatsaspekte zur Praanalytik, Testdurchfiihrung, Auswertung sowie zur externen Qualitats-
sicherung bei den Krankenhausstandorten nachgefragt werden kénnen. Darlber hinaus kénnte
die Priifliste zu einer Unterstiitzung und auch Reduzierung der Heterogenitat des Strukturierten
Dialogs beitragen. Die Kriterien der Priifliste kdnnen ferner fir eine informative Berichterstat-
tung genutzt werden und zu einer Scharfung des Qualitdtsbewusstseins beitragen.

© 1QTIG 2020 13
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4 Bedeutung der HER2-Bestimmung fiir
Patientinnen und Patienten

Studienergebnisse belegen die hohe Effektivitat einer adjuvanten Therapie mit Trastuzumab bei
HER2-(iberexprimierenden Tumoren (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH
2019, 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-liberexprimierenden Tumoren
um 45 % bis 50 % und die Mortalitdt um ca. 30 % im Vergleich zur adjuvanten Standardtherapie
gesenkt (Moja et al. 2012, Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2019).

Voraussetzung fiir die Trastuzumab-Therapie ist die qualitatsgesicherte Bestimmung des HER2-
Status. Vor dem Hintergrund, dass bei positivem HER2-Status eine spezifische und hoch progno-
sewirksame Therapie méglich ist und Fehlbestimmungen zu Unter- oder Uberversorgung der
betroffenen Patientinnen und Patienten flihren, kann die Riickspiegelung der HER2-Positivitats-
rate an die Krankenhauser wichtige Hinweise auf mogliche Qualitatsprobleme geben.

Die Bedeutung der HER2-Bestimmung fiir die Patientinnen und Patienten begriindet die Wich-
tigkeit solcher Qualitatsindikatoren.

5 Qualitatsaspekte im Rahmen der HER2-
Bestimmung

5.1 Methodische Aspekte

Im Folgenden werden die Aspekte zur diagnostischen HER2-Bestimmung gemal der gemeinsa-
men klinischen Leitlinie der American Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of American
Pathologists (CAP) (Wolff et al. 2013, Wolff et al. 2015, Wolff et al. 2018) bzw. der aktualisierten
S3-Leitlinie zur Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2019) dargestellt.

Das im Mai 2018 publizierte letzte fokussierte Update der ASCO/CAP (Wolff et al. 2018) konnte
in der aktualisierten S3-Leitlinie nicht mehr bericksichtigt werden. Den HER2-Status betreffende
Aspekte dieses Updates wurden im Marz 2019 in dem Beitrag ,Update der S3-Leitlinie
Mammakarzinom. Was gibt es Neues fiir Pathologen?“ (Lebeau et al. 2019) veroffentlicht. We-
sentliche Anderungen aus dem fokussierten Update der ASCO/CAP 2018 (Wolff et al. 2018) be-
treffen

= die Definition des immunhistochemischen Scores 2+ sowie die
= Uberarbeitung der ISH-Kategorien, die endgiiltige Festlegung des HER2-Status und den Weg-
fall der ,,Borderline“-Kategorie.
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5.1.1 Immunhistochemie (IHC)

Durch eine spezielle, an einem Gewebeschnitt angewendete Farbetechnik konnen die HER2-Re-
zeptoren an der Zelloberflache sichtbar gemacht werden. Unter dem Mikroskop werden die In-
tensitdt und das Ausmal der Farbung beurteilt und in einer Reaktionsskala ausgedriickt:

= Score0 =Immunhistologie (IHC) negativ, keine Uberexpression
= Score 1+ = [HC negativ, keine Uberexpression

= Score 2+ = IHC zweifelhaft, fragliche Uberexpression

= Score 3+ = IHC positiv, starke Uberexpression

Score 2+ steht fir ein nicht eindeutiges Ergebnis. Daher sollte dann ein zweiter, auf einer ande-
ren Methodik beruhender Test zur eindeutigen Bewertung der Aktivitat der HER2-Gene nachge-
schaltet werden: Empfohlen wird die Nachschaltung eines Tests mittels In-situ-Hybridisierung
(ISH). Diese kann technisch als Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), Chromogene In-situ-
Hybridisierung (CISH) oder Silber-verstarkte In-situ-Hybridisierung (SISH) unter Berlcksichtigung
der Qualitatskriterien erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2019:
110ff).

5.1.2 In-situ-Hybridisierung (ISH)

Das HER2-Gen wird in den Zellkernen durch speziell markierte Sonden sichtbar gemacht. Dabei
konnen Sonden mit Fluoreszenzfarbstoffen markiert werden (FISH). In diesem Fall wird fur die
Auswertung der Signalzahl ein Fluoreszenzmikroskop bendtigt. Die Sondenbindung kann aber
auch Uber chromogene Farbstoffe (CISH) oder durch Silberverstarkung (SISH) sichtbar gemacht
werden. Hierfiir 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
bestimmt werden. Eine HER2/CEN17-Ratio > 2,0 wird als HER2-positiv gewertet. Ausgenommen
sind entsprechend dem fokussierten Update von 2018 (Wolff et al. 2018) nur die Fille mit we-
niger als 4 Gensignalen pro Zelle und einem immunhistochemischen Score 0, 1+ oder 2+.

Ein Schwachpunkt der 2013 publizierten ASCO/CAP-Leitlinie waren einzelne neu eingefiihrte
ISH-Kategorien, deren Evidenzgrundlage und Definitionskriterien nach ihrer Veroffentlichung in-
frage gestellt wurden:

a. HER2/CEP17-Ratio = 2,0, HER2-Signalzahl pro Zelle < 4,0
b. HER2/CEP17-Ratio < 2,0, HER2-Signalzahl pro Zelle > 4,0 und <6,0
C. HER2/CEP17-Ratio < 2,0, HER2-Signalzahl pro Zelle > 6,0

Die unter b genannte Borderline-Kategorie flihrte zum Anstieg von Borderline-Fallen respektive
einer Zunahme von Nachtestungen und Féllen in einer therapeutischen Grauzone. GemaR dem
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Update 2018 erfordert die endgiiltige Festlegung des HER2-Status der unter a bis c aufgefiihrten
ISH-Kategorien die Kombination der ISH-Ergebnisse mit denen der HER2-Immunhistochemie
(Wolff et al. 2018). Die resultierenden Algorithmen sind entsprechend der vielfaltigen Kombina-
tionsmoglichkeiten komplex. Im Folgenden werden nur die Optionen dargestellt, die sich aus
dem in Deutschland Gblichen Vorgehen ergeben und die in dem Beitrag von Lebeau et al. (2019)
zusammengefasst wurden: In der HER2-Diagnostik erfolgt zumeist nur bei immunhistochemi-
schem Score 2+ eine ISH. In diesen Fallen sollte zunachst eine erneute geblindete Auswertung
von 20 Tumorzellkernen erfolgen. Im Falle eines identischen ISH-Ergebnisses ergibt sich daraus
fir die oben angefiihrten ISH-Kategorien a und b ein negativer HER2-Status. Es gibt keinen be-
legten Nutzen fiir eine Anti-HER2-Therapie in diesen Konstellationen. Wird durch die erneute
Auswertung das ISH-Ergebnis der Kategorie c bestatigt, so ist der HER2-Status als positiv zu wer-
ten. Allerdings ist die Wirksamkeit einer Anti-HER2-Therapie in dieser Konstellation unklar, da
solche Patientinnen in den ersten adjuvanten klinischen Trastuzumab-Studien nicht eingeschlos-
sen waren (Wolff et al. 2018). Fiihrt die erneute Auswertung zu einem abweichenden Ergebnis,
sollte die abschlieRende Bewertung intern konsentiert oder durch Untersuchungen an weiterem
Tumorgewebe Uberprift werden.

Im Bewertungsalgorithmus entféllt somit die bisher fir das ISH-Ergebnis ,HER2 / CEP 17-Ratio
< 2,0 und durchschnittliche HER2-Gensignalzahl pro Zelle > 4,0 und < 6,0 giiltige Borderline-
Kategorie.

HER2/CEP17-
Ratio < 2,0

HER2/CEP17-
Ratio 2 2,0

HER2-Signale HER2-Signale
<4,0 =4,0und <6,0

HER2-Signale
26,0

HER2-Signale HER2-Signale
<40 24,0

Auswertung
ISH-negativ mind. 20 Zellen
geblindet

Auswertung
mind. 20 Zellen
geblindet

Auswertung
mind. 20 Zellen
geblindet

ISH-positiv

Gleiches ISH- Gleiches ISH- Gleiches ISH
Ergebnis: Ergebnis: Ergebnis:

ISH-negativ 1SH-positiv 1SH-negativ

Abbildung 6: Aktueller Algorithmus fiir die Bewertung der HER2-In-situ-Hybridisierung (ISH)mit dual mar-
kierter Sonde bei unklarem Ergebnis der Inmunhistochemie (Score 2+) gemdfs 2018-Update der Leitlinie
der American Society of Clinical Oncology (ASCO)-/College of A (Lebeau et al. 2019: 191).
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5.2 Dokumentationsaspekte

5.2.1 Historie des Datenfeldes

Die unmissverstandliche Benennung von Datenfeldern und auszuwahlenden Schlisselwerten
sowie verstandlich formulierte Ausfillhinweise flir die Anwendenden stellen die Grundlage der
QS-Dokumentation dar. Sie unterliegen einem standigen Verbesserungsprozess, der sich aus ge-
anderten Grundlagen einerseits und Vorschlagen der Anwendenden andererseits ergeben kann.

5.2.1.1 Status: negativ oder positiv oder unbekannt

Von 2008 bis 2014 existierte zunachst die Kennzahl bzw. dann der Qualitatsindikator ,,Hormon-
rezeptoranalyse und HER-2/neu-Analyse” (Ql-ID 3), der abfragte: HER2-Analyse durchgefihrt
ja/nein. Im Dokumentationsbogen wurde aber damals schon der HER2/neu-Status positiv, ne-
gativ oder unbekannt erfasst Abbildung 7.3

#>>> |HER2/neu-Status

0 = negativ
1 = positiv
9 = unbekannt

Abbildung 7: Dokumentationsfeld bis Erfassungsjahr 2016

Fir die Spezifikation der Erfassungsjahre 2017 und 2019 wurde das Datenfeld , HER2-Status”
aufgrund von Hinweisen an das Verfahren Mammachirurgie zur Verstandlichkeit der Datenfel-

der entsprechend modifiziert.

Mit der Spezifikation fir das Erfassungsjahr 2017 wurde das Dokumentationsfeld ,,HER2-Status”
um folgende Inhalte erganzt Abbildung 8:

= 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)

32007 und 2008 QI-Datenbank bzw. Kennzahlen von BQS; 2009-2014 QJ-Datenbank von AQUA-Institut
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3>>> |HER2/neu-Status

[HERZNEUSTATUS]

[]

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)

9 = unbekannt

Abbildung 8: Dokumentationsfeld ab Erfassungsjahr 2017

5.2.1.2 Status: zusitzlich zweifelhaft / Borderline-Kategorie”

Die Bewertung der Ergebnisse zum HER2-Status orientiert sich an der ASCO/CAP-Leitlinie
(Lebeau et al. 2019, Wolff et al. 2013, Wolff et al. 2018). Diese sieht vor, dass bei einem ersten
zweifelhaften bzw. unklaren Testergebnis eine Re-Testung mit einer anderen validierten Me-
thode an dem gleichen Material oder eine Neutestung an anderem Material erfolgen soll.

Mit der Anderung der Kriterien im Update der ASCO/CAP-Leitlinie (Wolff et al. 2013) zur Vor-
gangerversion 2007 bestand die Moglichkeit, dass auch die Re-Testung mittels ISH bei einem
zweifelhaften IHC-Ergebnis (Score 2+) zu einem zweifelhaften/unklaren Ergebnis, der ,Border-
line-Kategorie®, fiihren konnte (Beispiel: Inmunhistochemie: Score 2+; Re-Testung mittels FISH:
Borderline-Kategorie). Dies machte eine dementsprechende Ergdnzung im Datenfeld notwendig
(Abbildung 9).

¥ |HER2-Status

[HER2ZNEUSTATUS]

|

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)

2 = zweifelhaft/Borderline-Kategorie

9 = unbekannt

Abbildung 9: Dokumentationsfeld ab Erfassungsjahr 2019

Bei der Borderline-Kategorie handelte es sich um eine bis dato noch unzureichend untersuchte
Subgruppe, bei der unsicher war, wie viele der betroffenen Patientinnen und Patienten von ei-
ner Anti-HER2-Therapie profitieren (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH
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2018: 112) und deren individuelle Konstellationen der Abwéagung in interdisziplindren Tumor-
konferenzen bedurften.

5.2.1.3 Fokussiertes Update der ASCO/CAP 2018

Wesentlichste Anderung des Updates 2018 ist der Wegfall der ,,Borderline-Kategorie” als Resul-
tat der Re-Testung mittels ISH. Komplexe Algorithmen sollen zu einem klaren HER2-Testergebnis
(negativ oder positiv) fihren, welches die Grundlage firr eine klinische Entscheidungsfindung
bildet (Lebeau et al. 2019, Wolff et al. 2018).

Da aber auch weiterhin Falle auftreten kdnnen, bei denen sich die Pathologinnen bzw. Patholo-
gen — auch in Kenntnis des Updates der Leitlinie der ASCO/CAP — bezlglich des endgiiltigen
HER2-Befundes nicht festlegen kénnen oder wollen und moglicherweise induzieren wollen, dass
eine weitere Testung an einem anderen Material erfolgen sollte, wird die Moglichkeit zur Doku-
mentation vorerst beibehalten, aber als Ausnahmekategorie kenntlich gemacht (Abbildung 10).
Beispielsweise konnte bei einem immunhistochemischen Score 2+ und einer HER2/CEP17-Ratio
<2,0 mit HER2-Signalen > 4,0 und < 6,0 an der Stanzbiospie eine Re-Testung am Resektat emp-
fohlen werden.

#2** | HER2-Status

[

0 = negativ (IHC 0 ODER IHC 1+ ODER ISH
negativ) eder (IHC 2+ UMD ISH negativ)

1 = positiv {IHC 3+ ODER |5H positiv) oder (IHC 2+
UND ISH positiv)

2 = Auznahmekategorie (zweifelhaft'Borderine-
Kategorie)

9 = wunbekannt

Abbildung 10: Dokumentationsfeld ab Erfassungsjahr 2021

Es wird zu beobachten sein, wie oft die Auswahl des Schlisselwertes 2 zukinftig getroffen wer-
den wird. Eine aktuelle, nicht reprasentative Sonderauswertung erbrachte fiir das Erfassungs-
jahr 2019, dass der Schliisselwert 96 Mal ausgewahlt wurde. Auch die Anzahl des Schliisselwer-
tes 0: ,negativ (IHC O ODER ICH 1+ ODER ISH negativ) oder (IHC 2+ UND ISH negativ)” wird zu
betrachten sein, da nach Streichung der Kategorie ,zweifelhaft / Borderline” durch die
ASCO/CAP nun bei gleichem ISH-Ergebnis nach nochmaliger geblindeter Testung an 20 Zellen
der HER2-Status in der Regel als negativ bewertet werden diirfte. Dementsprechend kénnte da-
mit gerechnet werden, dass vormals als Borderline klassifizierte Falle unter Anwendung des
ASCO/CAP-Update nunmehr anteilig vermehrt in die Kategorie HER2-negativ fallen.
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5.2.2 Auffalligkeitskriterien zur Dokumentationsqualitat

Fehl-, Unter- oder Uberdokumentation bestimmter Datenfelder haben Auswirkungen auf die
entsprechenden Qualitatsindikatoren und somit auch auf die Ergebnisse der Qualitatssicherung

insgesamt.

Auffalligkeitskriterien hangen mit Qualitdtsindikatoren zusammen. Sie Uberpriifen im Sinne der
Datenvaliditat, ob Inhalte eines Datenfelds der QS-Dokumentation im Vergleich zur Krankenakte
Ubereinstimmend oder unterschiedlich dokumentiert wurden.

Zur Messung der Datenvaliditat der Indikatorengruppe ,HER2-Positivitatsrate” existieren zwei
Auffalligkeitskriterien:

= AK 850363: Haufige Angabe ,HER2-Status = unbekannt” (Qls 52268, 52267 und 52278)
Das Auffalligkeitskriterium zahlt Patientinnen und Patienten mit unbekanntem HER2-Status,
deren Anzahl moglichst niedrig sein sollte, eine Auffilligkeit besteht bei 2 Fallen im Zahler.
Falle mit einem unbekannten HER2-Status fallen aus dem Nenner der Qls 52268, 52267 und
52278 heraus.

= AK 850372: Haufige Angabe ,immunhistochemischer Hormonrezeptorstatus = unbekannt”
(Qls 52267 und 52278)
Das Auffalligkeitskriterium zahlt Patientinnen und Patienten mit unbekanntem immunhisto-
chemischen Hormonrezeptor-Status, deren Anzahl moglichst niedrig sein sollte, eine Auffal-
ligkeit besteht bei 2 Fallen im Zahler. Falle 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 Auffalligkeitskriterien stellt — neben der korrekten Dokumentation des po-
sitiven oder negativen HER2-Befundes — einen weiteren Qualitatsaspekt im Rahmen der Doku-
mentation zum HER2-Status dar.

5.3 Qualitatsaspekte

Fiir das Erfassungsjahr 2017 wurde mit Krankenhausstandorten, die mehr als 3 Falle im Nenner
aufweisen und rechnerisch auffallig waren, erstmals der Strukturierte Dialog gefiihrt. Als An-
haltspunkte hierfir sowie fir kiinftige Strukturierte Dialoge wurden untenstehend inhaltlich
aufgearbeitete, konkrete, im Kontext der HER2-Bestimmungsverfahren stehende Qualitatsas-
pekte aufgefiihrt, die von den Krankenhausstandorten beeinflusst werden kénnen.

Zur Sicherung der Zuverldssigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren zur HER2-Bestimmung
einschlieBlich deren Praanalytik und Auswertung werden in dem zugrunde liegenden Statement
4.68 der S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Mammakarzi-
noms (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2019: 107), das sich an den Emp-
fehlungen der ASCO/CAP-Leitlinie orientiert (Wolff et al. 2015, Wolff et al. 2013), folgende Qua-
litatsaspekte beleuchtet, die sowohl die Abldufe in der Pathologie als auch die Prozesse in den
Krankenhdusern betreffen:

= im Rahmen der Praanalytik: kalte Ischdamiezeit, Fixativ, Fixationsdauer
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= die Verwendung standardisierter Protokolle

= eine interne Testvalidierung

= onslide- und interne Kontrollen

= im Rahmen der Auswertung: standardisierte Beurteilung der Praparate, Korrelation mit dem
histopathologischen Befund (Plausibilititskontrolle) und kontinuierliche Uberwachung der
HER2-Positivitatsrate

= die regelmaRige Teilnahme an externen QualitatssicherungsmaBnahmen: Teilnahme an Ring-
versuchen

Aus einzelnen, moglicherweise nur suboptimal erfillten Qualitdtsanforderungen lasst sich je-
doch per se nicht notwendigerweise die Richtung einer falsch-positiven oder falsch-negativen
Ergebnisverzerrung vorhersagen. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei im Sinne der Qls
52267 und 52278 auffilligen HER2-Positivitdtsraten moglichst viele Qualitdtsaspekte der das
HER2-Ergebnis beeinflussenden Variablen angesprochen werden sollten.

Hinsichtlich der Bestimmung der HER2-Positivitat konnen sich im Folgenden beschriebene qua-
litative Aspekte im Rahmen des Strukturierten Dialogs anbieten Tabelle 2 (vgl. Schierle et al.
2016).

Praanalytik (Krankenhausstandort)

Die kalte Ischdmiezeit (Zeit bis zur Fixation) sollte maximal eine Stunde betragen
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2019: 108), damit es nicht zu einer
Beeintrachtigung der Reaktionsergebnisse durch Autolyse kommt. Als Folge der Autolyse kann
insbesondere die immunhistochemische Reaktivitat herabgesetzt sein. Die kalte Ischdamiezeit
spielt Gblicherweise bei Stanzbiopsien eine untergeordnete Rolle, da diese gewohnlich sofort
nach der Entnahme in ProbengefalRe mit ausreichender Menge an Formalin platziert werden.
Bei Operationsprdparaten besteht vielmehr die Gefahr, dass die kalte Ischamiezeit Gberschritten
wird, wenn die Praparate im OP-Saal nicht sofort nach der Entnahme in ein GefaR mit einer
ausreichenden Menge Formalin platziert werden.

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

= Die Gewebefixation soll in 4%igem neutral gepuffertem Formalin in ausreichender Menge er-
folgen. Ideal ist ein Verhaltnis Gewebevolumen zu Fixativvolumen von 1:10. Dies lasst sich
aber bei groBvolumigen Praparaten nicht einfordern.

» Formalin durchdringt das Gewebe mit einer Geschwindigkeit von 1 mm pro Stunde. Operati-
onspraparate sollten daher moglichst zeitnah in der Pathologie lamelliert werden, um die Fi-
xation des Gewebes zu optimieren und Fixationsgradienten zu minimieren.

Die Fixationsdauer sollte 6 bis 72 Stunden betragen, damit es nicht zu einer Beeintrachtigung
der Reaktionsergebnisse kommt (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2018:
108). Beispielsweise kann eine zu kurze Fixationsdauer zu falsch positiven Befunden fihren.
Grund hierfir ist die unzureichende Quervernetzung der Proteine als Folge der zu kurzen Fixati-
onsdauer.
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Der Transport in die Pathologie sollte aus den oben genannten Griinden moglichst zeitnah und
unter Beachtung der Sicherheitsbestimmungen fiir formalinfixiertes Material erfolgen (Schierle
etal. 2016: 372).

Praparation (Pathologie)

Um Validitat und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung zu gewahrleisten, werden standar-
disierte Testkits empfohlen, deren Anwendung exakt den Angaben der Hersteller folgen sollte
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2019: 108, Wolff et al. 2013, AGO
2015).

Die HER2-Bestimmung kann bei addaquater Methodik (einschlief8lich Fixation und Einbettung)
sowohl an Stanzbiopsien als auch an den Operationspraparaten erfolgen (Wolff et al. 2013). Im
Hinblick auf die Therapieplanung wird empfohlen, die primare Testung vorzugsweise an der
Stanzbiopsie vorzunehmen (Lebeau et al. 2019, Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG
und DKH 2018: 108, Wolff et al. 2013). Bei addquater Methodik (einschlieflich Fixation und Ein-
bettung) liefert auch die immunhistochemische HER2-Bestimmung an den Stanzbiopsaten va-
lide Ergebnisse (Lebeau et al. 2010).

Auswertung (Pathologie)

Die Auswertung der Immunhistochemie und der ISH folgt den Vorgaben der S3-Leitlinie 2018
bzw. der ASCO/CAP-Leitlinie (Lebeau et al. 2019, Wolff et al. 2013, Wolff et al. 2015, Wolff et al.
2018).

Interne QualitdtssicherungsmaBBnahmen (Pathologie)
Die interne Qualitatssicherung umfasst:

= Anwendung eines standardisierten Vorgehens (SOPs)

= Training und Priifung der Sachkunde des Personals*

= Verwendung standardisierter Kontrollen (on-slide und intern)

= (Eine on-slide-Kontrolle ist eine validierte externe Kontrolle (positive oder negative), die zu-
sammen mit dem diagnostischen Gewebe auf demselben Objekttrager aufgezogen und mit-
geflihrt wird.)

= Anwendung automatisierter Labormethoden fiir die Immunhistochemie

AuRerdem 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 lobular, ER- und PgR-positiv
= tubuldr, muzings, kribriform
= Adenoid-zystisches Karzinom (in der Regel triple-negativ)

4 Hierbei handelt es sich um ,Sachkunde” im Sinne der beruflichen Qualifizierung einer Person, d. h. deren
Fahigkeit, berufstypische Aufgaben und Sachverhalte den theoretischen Berufsbeschreibungen gemaR
selbstdndig und eigenverantwortlich bewaltigen zu kénnen.
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Die zu erwartende HER2-Positivitdtsrate beim invasiven Mammakarzinom liegt heutzutage im
Mittel bei 15 %. Abweichungen von diesem Mittelwert kdnnen 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-Positivitatsrate zur Qualitatssicherung kontinuierlich
zu Giberwachen. Eine Moglichkeit bietet der HER2-Monitor des Instituts fiir Pathologie der Me-
dizinischen Hochschule Hannover.>

Externe QualitatssicherungsmaRnahmen (Pathologie)

Empfohlen wird die regelmaRige, erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitdtssicherungsmal3-
nahmen — insbesondere an Ringversuchen zur HER2-Diagnostik (Immunhistochemie und ISH),
wie sie bspw. im Rahmen der Qualitdtssicherungs-Initiative Pathologie (QulP) der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) und des Berufsverbandes Deutscher Pathologen (BDP) ange-
boten werden (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2019: 107f, DKG/DGS
2018: 5). ®Uber OnkoZert’ gibt es fiir Brustkrebszentren die Méglichkeit der Zertifizierung ge-
maRk den ,Fachlichen Anforderungen der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft fiir

Seneologie”.

Priifliste der Qualitatsaspekte zum HER2-Status

Tabelle 2 bietet zunichst einen Uberblick tiber die im Strukturierten Dialog zu diskutierenden
Aspekte. Im Folgenden wird ein hierauf basierender Katalog mit spezifischen Fragen vorgeschla-
gen, die von den Landesgeschaftsstellen fir Qualitatssicherung an die Krankenhauser bzw. Pa-
thologielabore gestellt werden kénnten. 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 Lan-
desgeschaftsstelle fiir Qualitatssicherung — informieren, um welche Einrichtung es sich handelt.
Nur die Landesgeschéftsstelle fur Qualitatssicherung kann feststellen, ob sich bei einer speziel-
len Pathologie-Einrichtung gehauft die gleiche Richtungsabweichung findet. Das kann einen
Riickschluss auf den Partner, bei dem Handlungsbedarf besteht, geben. Dariiber hinaus ist dies
bei der Bewertung des Krankenhausstandortes entscheidend, da dadurch die Riickmeldung ge-
geben werden kann, ob das Problem vermutlich bei der speziellen Pathologie-Einrichtung liegt,
da auch bei anderen Kliniken eine derartige Auffalligkeit auftritt, oder ob das Problem aus-
schlieBlich in der individuellen Kooperation des Hauses zu suchen ist. Diese Differenzierung ist
fir die moglicherweise zu ergreifenden MalRnahmen essenziell. Im Rahmen der Berichterstat-
tung an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) sowie das IQTIG sollte dieser Aspekt darge-

> https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/institut-fuer-pathologie/her2-monitor
(abgerufen am 06.10.2020).

6 Erlduterung zum Strukturierten Dialog in der QIDB des EJ 2018

7 http://www.onkozert.de/
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stellt werden. Auf der Ebene des G-BA ist dann ggf. zu entscheiden, ob eine Informationsweiter-
gabe vonseiten der Landesgeschaftsstelle fiir Qualitatssicherung an die moglichweise betroffene

Pathologie-Einrichtung zulassig ist und empfohlen wird.
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Tabelle 2: Priifliste der Qualitétsaspekte zum HER2-Status

Qualitats-

aspekte

Zustandig-

keit

(@)
>
(1]
o
~

Dokumen-

tations-
aspekte

Methodische Aspekte

Krankenhausstandort

Pathologie

formationsschreibens.

© 1QTIG 2020

Dokumen-
tation

Praanalytik

Verfahren

Auswertung

Ubereinstimmung klinischer HER2-Status (Histologie-
befund) mit der QS-Dokumentation

Art des Praparates (Stanzbiopsie oder Operations-
praparat)

Befundung durch krankenhauseigene Pathologieabtei-
lung (oder die kooperierende Pathologie) oder von ei-
nem externen Anbieter befundpathologischer Leistun-
gen

Kalte Ischamiezeit (Gewebeentnahme bis zur Fixation):
ideal < 1 Stunde

Fixationsdauer 6 bis 72 Stunden
Transport in die Pathologie

Standardisierte Testprotokolle (SOPs)
Automatisierung Immunhistochemie

Anwendung von Testkits exakt nach Angaben des Her-
stellers

Beurteilung entsprechend S3-Leitlinie bzw. ASCO/CAP-
Leitlinie 2018

Korrelation zur Histopathologie

Ein Fragenkatalog zur Unterstiitzung des Strukturierten Dialogs findet sich im Anhang dieses In-
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6 Strukturierter Dialog fiir das Erfassungsjahr
2017 und 2018

Erstmals wurde der Strukturierte Dialog fir die beiden Indikatoren zur HER2-Positivitatsrate fiir
das Erfassungsjahr 2017 durchgefiihrt. Von den (bei insgesamt 637 betrachteten Standorten) 6
im QI 52267 ,Verhaltnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O/E) an HER2-positiven Befun-
den: niedrige HER2-Positivitatsrate” sowie den 10 im QI 52278 ,Verhéltnis der beobachteten zur
erwarteten Rate (O/E) an HER2-positiven Befunden: hohe HER2-Positivitatsrate” qualitativ auf-
falligen Krankenhausstandorten wiesen nahezu alle (Ql 52267: 5; Ql 52278: 9) Struktur- und Pro-
zessmangel auf. Detaillierte Rickmeldungen hierzu stammen aus einem Bundesland (Abbildung
11). Diese nicht reprasentativen Ergebnisse umfassen zum einen Aussagen zu den von den Kran-
kenhausstandorten zu beeinflussenden internen Uberwachungsraten und der standardisierten
Gewebefixation, zum anderen zu den von den Pathologien zu beeinflussenden Aspekten der
standardisierten Testprotokolle, der automatisierten Immunhistologie, Testkits sowie zur Beur-
teilung der Testung gemal der S3-Leitlinie und Angaben zur Qualitatssicherung.

Daten aus einem Bundesland bezogen auf 7 KHS

und Pathologien, mehrheitlich kooperierende
] e ]
Interne Uberwachung HER2-Raten 3 3 1

Hohe/niedrige Raten aufgefallen? 2 5

w

Standard Gewebefixation 3 1

Stand. Testprotokolle 5 2
Immunbhistologie automatisiert 4 1 2
Testkits 2 3 2

Beurteilung nach S3-LL 5 2

Angaben zur QS 5 2

Abbildung 11: Riickmeldungen aus dem Strukturierten Dialog Erfassungsjahr 2017 (1 Bundesland)

In den Berichten zum Strukturierten Dialog aus den Bundeslandern zum Erfassungsjahr 2017
informierten insgesamt 5 Bundeslander Uber Ergebnisse hinsichtlich von Qualitdatsaspekten der
HER2-Bestimmung. Demzufolge sei nicht Giberall eine standardisierte Gewebefixation gegeben
und es ldge mitunter/bisweilen/gelegentlich ein Aufklarungsdefizit bei einer Therapieablehnung
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durch den Patienten bzw. die Patientin vor, welches die Nichtdurchfiihrung der HER2-Bestim-
mung nach sich zog. Zudem wurde berichtet, dass nicht an allen Krankenhausstandorten Testkits
Verwendung fanden.

Eine Sonderanalyse des IQTIG flr das Erfassungsjahr 2018 ergab zudem, dass bei dlteren Patien-
tinnen bzw. Patienten haufiger ein unbekannter HER2-Status dokumentiert wurde.

Des Weiteren gab es Hinweise der LQS auf gerichtete Patientenstréme aufgrund von Uberwei-
sungen von Patientinnen und Patienten mit HER2-positiven Befunden in Brustzentren. Zukiinftig
sollte daher anhand differenzierter inhaltlicher Riickmeldungen aus dem Strukturierten Dialog
geprift werden, inwieweit die Versorgungsqualitdt durch die Leistungserbringer nach SGB V ge-
steigert werden kann oder ob der Beeinflussung durch die Krankenhausstandorte hier Grenzen
gesetzt sind. Die Provenienz des Befundes spezifizieren weder das Datenfeld ,,pratherapeutische
histologische Diagnosesicherung durch Stanz- oder Vakuumbiopsie” noch das Feld ,HER2 Sta-

“«

tus”.

Riickmeldungen, dass rechnerische Auffalligkeiten v. a. aus einer fehlerhaften Dokumentation
resultierten, werfen zudem die Frage auf, ob die QS-Dokumentation moglicherweise vor Be-
kanntsein des HER2-Status abgeschlossen wird oder aber die Befunde verspatet eingehen. Auch
dem sollte durch fundierte inhaltliche Riickmeldungen aus dem Strukturierten Dialog nachge-
gangen werden.

Um die beiden Indikatoren valide beurteilen zu kénnen und auf dieser Basis zuklinftig Entschei-
dungen zu Fortzufiihrung, Weiterentwicklung oder Abschaffung der beiden Indikatoren zu tref-
fen, kann auf inhaltliche Informationen zu Ursachen von Struktur- oder Prozessmangeln nicht
verzichtet werden.

Aus dem Strukturierten Dialog zum Erfassungsjahr 2018 ergaben sich folgende Ergebnisse: Der
Indikator 52267 weist insgesamt 76 rechnerisch auffallige Krankenhausstandorte auf, von denen
3 auch qualitativ auffallig waren. Der Indikator 52278 weist insgesamt 62 rechnerisch auffallige
Krankenhausstandorte auf, von denen 3 auch qualitativ auffallig waren. Der prozentuale Anteil
qualitativ auffalliger Standorte an den rechnerisch auffalligen Standorten betragt im Erfassungs-
jahr 2018 fiir den Indikator 52267 4,0 % und fiir den Indikator 52278 4,8 %.

Den Berichten der Bundeslander zum Strukturierten Dialog fiir das Erfassungsjahr 2018 ldsst sich
einerseits entnehmen, dass die Zusammenarbeit mit akkreditierten bzw. zertifizierten externen
Pathologien stattfindet, der Probenversand schnell erfolge, ein leitliniengerechtes Vorgehen be-
schrieben werde und sich im Strukturierten Dialog die jeweils negativen oder positiven HER2-
Status bestatigt hatten.

Angemerkt wird, dass die Fallzahlen der Qualitatsindikatoren iberwiegend sehr gering seien und
so nur eine geringe statistische Signifikanz erreicht wiirde bzw. die rechnerischen Ergebnisse
trotz der Risikoadjustierung wenig verwertbar waren, auffillige Ergebnisse lagen eher bei Ein-
richtungen mit geringen Fallzahlen vor.
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7 Ausblick

Fir die Qualitatsindikatoren 52267 und 52278 gilt die Sondersituation einer prolongierten Er-
probungsphase. Beide Indikatoren haben mit der QIDB 2017 einen Referenzbereich erhalten.
Der Strukturierte Dialog wird fiir rechnerisch auffillige Krankenhausstandorte mit > 4 Fallen in
der Grundgesamtheit der Qualitatsindikatoren gefiihrt. Erst ab mindestens 4 Fallen wird auch
ein Ergebnis fur die oben genannten Indikatoren berechnet. Bei der zugehorigen Kennzahl der
»,rohen Rate” zu diesen Indikatoren gehen alle Behandlungsfalle in die Grundgesamtheit ein.
Eine Veroffentlichungspflicht (fir den Qualitatsbericht der Krankenhduser) hat das IQTIG dem
G-BA fiir die Indikatoren 52267 und 52278 aufgrund der prolongierten Erprobung nicht empfoh-
len.

In dieser Erprobungsphase soll in der oben umrissenen komplexen Sachlage mit vielen Einfluss-
groRen ermittelt werden, wie relevante Qualitdtsdefizite in der HER2-Diagnostik dargestellt und
durch den Strukturierten Dialog konkret identifizierbar gemacht werden kénnen.

In der Weiterentwicklung beider Qualitatsindikatoren soll — im Rahmen der Erfahrungen aus
dem Strukturierten Dialog — darliber entschieden werden, ob und wie die Qualitatsindikatoren
weitergefiihrt werden kdnnen und sollen. Sollten Fehldokumentationen deutlich im Vorder-
grund stehen und ware keine inhaltliche Fokussierung auszumachen, ware die Verwandlung in
ein Auffilligkeitskriterium zur Uberpriifung der Dokumentationsqualitit angezeigt.
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Abbildungen der Algorithmen

HER2 testing (invasive component) by validated IHC assay

I

Batch controls and on-slide controls show appropriate staining

I

No staining is observed
Circumferential membrane

or
s = ‘Weak to moderate ¢ | In I b staining - N
sil'::;:g l::a'i‘r;‘cf%?::’ msl_nbrana staining observed that is faint/barely perceptible inw;'g‘:::i:;“:";’;?ngg;r:w
e s in = 10% of tumor cells and in > 10% of tumor cells parcaptible and In < 10% of
tumor cells
IHC 3+ IHC 2+ IHC 1+ IHC 0
positive equivocal negative negative

Must order reflex test (same specimen using ISH)
or order a new test
{new specimen if available, using IHC or ISH)

Fig 1. Algorithm for evaluation of human epidermal growth factor receptor 2 {HER2) protein expression by immunohistochemistry IHC) assay of the invasive component
of a breast cancer spacimen. Note: The final reported results assume that there is no apparent histopathologic discordance observed by the pathologist. Unusual staining
patterns of HERZ by IHC can be encountered that are not covered by these definitions. In practice, these patterns are rare and if encountered should be considered IHC 2+
equivocal. As one example, some specific subtypes of breast cancers can show IHC staining that is moderate to intense but incomplete (basolateral or lateral) and can be
found to be HER2 amplified. Another example is circumferental membrane IHC staining that is intense but in = 10% of tumer cells Mheteragensous, but limited in extent).
Such cases can be considered 2+ equivocal, but additional samples may reveal different percentages of HER2 positive staining, ISH, in siu hybridization, (*) Readily
appreciated using a low power cbjectve and cbserved within a homogenecus and contiguows invasive cell population

Abbildung 12: HER2-Testalgorithmen fiir die Immunhistochemie ASCO/CAP-Update 2018 (aktuell)
(Wolff et al. 2018: 2111)

HER2 testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay

Batch controls and on-slide controls show appropriate hybridization
HER2/CEP17 ratio 2 2.0 HER2/CEP17 ratio < 2.0

Group 1 Group 2 Group 3 - G’°:b'3n"‘2 Group 5
Average HERZ copy Average HERZ copy Average HERZ copy num?::rg: 40 an;(’p;' 0 Average HERZ copy
number = 4.0 signals/cell number < 4.0 signals/cell number = 6.0 signals/cell i =5 number < 4.0 signals/cell

signals/cell
ISH Additional work-up Additional work-up Additional work-up ISH
positive required (see Fig 4) required (see Fig 5) required (see Fig 6) negative

Fig 3. Algorithm for evaluation of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2 gene amplification by in situ hybridization (ISH) assay of the invasive component of
a breast cancer specimen using a dualsignal (HERZ gene) assay (dual-probe ISH). Note: The final reported results assume that there is no apparent histopathologic
discordance observed by the pathologist. Regarding groups 2, 3, and 4, if not already assessed by the institution or laboratory performing the ISH test, immunohis-
tochemistry (IHC) testing for HER2 should be performed using sections from the same tissue sample used for ISH, and the slides from both ISH and IHC should be

reviewed together to guide the selection of areas to score by ISH (local practice considerations will dictate the best procedure to accomplish this concomitant assessment)
CEP17, chromosome enumeration probe 17.

Abbildung 13: HER2-Testalgorithmen fiir die In-situ-Hybridisierung mit dual markierter Sonde (DISH),
ASCO/CAP-Update 2018 (aktuell) (Wolff et al. 2018: 2113)
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HER2/CEP17 ratio = 2.0
Average HERZ signals/cell < 4.0

Assess |[HC using sections from the
same tissue sample used for ISH

IHC 0 or 1+ IHC 2+

HER2 negative with
comment*

Observer blinded to previous results
recounts ISH, counting at least 20 cells

IHC 3+

HER2 positive

HERZ2/CEP17 Ratio = 2.0
Average HERZ signals/cell < 4.0

HER2 negative
with
comment*

Other ISH
result

Result should be
adjudicated per internal
procedures to determine
final category

Fig 4. Clinical Question 3, group 2. (*) Evidence is
limited on the efficacy of HER2-targeted therapy in the
small subset of cases with a HERJICEP17 ratio = 2.0
and an average HERZ copy number of < 4.0 per cell. In
the first generation of adjuvant trastuzumab trials, pa-
tients in this subgroup who were randomly assigned to
the trastuzumab arm did not seem to derive an im
provement in disease-free or overall survival, but there
were too few such cases to draw definitive conclusions.
IHC expression for HER2 should be used to complement
ISH and define HER2 status. If the IHC result is not 3+
positive, it is recommended that the specimen be
considered HERZ negative because of the low HERZ
copy number by ISH and the lack of protein over-
expression. CEP17, chromosome enumeration probe
17; HER2, human epidermal growth factor receptor 2;
IHC, immunohistochemistry; ISH, in situ hybridization.

Abbildung 14: HER2-Testalgorithmen fiir die In-situ-Hybridisierung mit dual markierter Sonde (DISH) fiir
Gruppe 2, ASCO/CAP-Update 2018 (aktuell) (Wolff et al. 2018: 2113)

HER2/CEP17 ratio < 2.0
Average HERZ signals/cell =z 6.0

Assess IHC using sections from the
same tissue sample used for ISH

I

IHC O or 1+

HER2 negative with
comment*

HER2/CEP17 ratio < 2.0
Average HERZ signals/cell =z 6.0

HER2
positive

IHC 2+ IHC 3+
Observer blinded to DreViOUS results -
recounts ISH, counting at least 20 cells HER2 positive
Other ISH
result

Result should be
adjudicated per internal
procedures to determine

final category

Fig 5. Clinical Question 4, group 3. (*) There are in-
sufficient data on the efficacy of HER2-targeted therapy
in cases with a HERZ ratio of < 2.0 in the absence of
protein overexpression because such patients were not
eligible for the first generation of adjuvant trastuzumab
clinical trials, When concurrent IHC results are negative
{0 or 1+), it is recommended that the specimen be
considered HER2 negative. CEP17, chromosome enu-
meration probe 17; HER2, human epidermal growth
factor receptor 2; IHC, immunohistochemistry; ISH, in
situ hybridization.

Abbildung 15: HER2-Testalgorithmen fiir die In-situ-Hybridisierung mit dual markierter Sonde (DISH) fiir
Gruppe 3, ASCO/CAP-Update 2018 (aktuell) (Wolff et al. 2018: 2114)
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HER2/CEP17 ratio < 2.0
Average HERZ signals/cell = 4.0 and < 6.0

Assess IHC using sections from the
same tissue sample used for ISH

IHC O or 1+ IHC 2+ IHC 3+

HER2 negative with Observer blinded to previous results
comment* recounts ISH, counting at least 20 cells

HER2/CEP17 ratio < 2.0 Other ISH
Average HERZ signals/cell = 4.0 and < 6.0 result

Result should be
adjudicated per internal
procedures to determine

final category

HER2 positive

HER2 negative with
comment*®

Fig 6. Clinical Question 5, group 4. (*) It is uncertain
whether patients with an average of = 4.0 and < 6.0
HERZsignals per cell and a HER2ICEP 17 ratio of < 2.0
benefit from HER2-targeted therapy in the absence of
protein overexpression (IHC 3+). I the specimen test
result is close to the ISH ratio threshold for positive,
there is a higher likelihood that repeat testing will result
in different results by chance alone. Therefore, when
IHC results are not 3+ positive, it is recommended that
the sample be considered HER2 negative without
additional testing on the same specimen. CEP17,
chromosome enumeration probe 17; HERZ2, human
epidermal growth facter receptor 2; IHC, immunohis-
tochemistry; ISH, in situ hybridization.
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Abbildung 16: HER2-Testalgorithmen fiir die In-situ-Hybridisierung mit dual markierter Sonde (DISH) fiir
Gruppe 4, ASCO/CAP-Update 2018 (aktuell) (Wolff et al. 2018: 2114)
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Anhang A: Spezifikation und QIDB zum Erfassungsjahr
2019 fiir die Qualitatsindikatoren 52267 und 52278

Tabelle 3: Verwendete Datenfelder (Datenbasis: Spezifikation 2019)

Item

12:BRUST

16:BRUST

30:BRUST

31:BRUST

34:BRUST

37:BRUST

38:BRUST

39:BRUST

Bezeichnung

Erkrankung an dieser
Brust

Diagnosestellung im
Rahmen des Mam-
mographie-Scree-
ning-Programms

maligne Neoplasie
primdr-operative
Therapie abgeschlos-
sen

pN

Grading (WHO)

immunhistochemi-
scher Hormonrezep-
torstatus

HER2-Status

m/

K

M

Schliissel/Formel

0=
1=
9=

Priméarerkrankung

lokoregiondres Rezidiv nach
BET

lokoregionares Rezidiv nach
Mastektomie

ausschlieRBlich sekundare plas-
tische Rekonstruktion

prophylaktische Mastektomie

Fernmetastase
nein
ja

unbekannt

s. Anhang: ICDO3Mamma

0=
1=

nein

ja

s. Anhang: pNMamma

gut differenziert

maRig differenziert

schlecht differenziert
Differenzierungsgrad kann
nicht beurteilt werden
negativ

positiv

unbekannt

negativ (IHC 0 ODER IHC 1+ O-

DER ISH negativ) oder (IHC 2+
UND ISH negativ)

positiv (IHC 3+ ODER ISH posi-
tiv) oder (IHC 2+ UND ISH po-
sitiv)
zweifelhaft/Borderline-Kate-
gorie

unbekannt

Feldname

ARTERKRANK

MAMMOGRAPHIESCREEN-
DIAG

POSTICDO3

OPTHERAPIEENDE

TNMPNMAMMA

TNMGMAMMA

REZEPTORSTATUS

HER2NEUSTATUS
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Item Bezeichnung

EF* Patientenalter am -

M/ Schliissel/Formel Feldname

K

alter(GEBDATUM;AUFNDATUM) alter

Aufnahmetag in Jah-

ren

* Ersatzfeld im Exportformat

Eigenschaften und Berechnung

ID

Bezeichnung

Indikatortyp
Art des Wertes

Bezug zum Verfah-
ren

Bewertungsart

Referenzbereich
2019

Referenzbereich
2018

Erlduterung zum
Referenzbereich
2019

Erlduterung zum
Strukturierten Dia-
log bzw. Stellung-
nahmeverfahren
2019

52267 und 52278

Verhéltnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O/E) an HER2-posi-
tiven Befunden: niedrige bzw. hohe HER2-Positivitatsrate

Ergebnisindikator
Qualitatsindikator

DeQS

Logistische Regression (O/E)

52267: 20,48 (5. Perzentil)
52278:<1,62 (95. Perzentil)

52267:>0,43 (5. Perzentil)
52278:<1,64 (95. Perzentil)

Fiir den Ql gilt die Sondersituation einer prolongierten Erprobungs-
phase, in der ermittelt werden soll, wie relevante Qualitatsdefizite in
der HER2-Diagnostik dargestellt und durch den Strukturierten Dialog
konkret identifizierbar gemacht werden kdnnen. Dies wird als wichti-
ges Qualitatsziel in Fortfihrung der bisherigen Dokumentation gese-
hen.

Der Strukturierte Dialog ist fur das Erfassungsjahr 2019 fiir Einrich-
tungen ab 4 Fillen in der Grundgesamtheit des Ql zu fihren.

,Die Qualitat der eingesetzten Nachweisverfahren einschliefilich
Praanalytik und Auswertung soll durch Verwendung von SOPs sowie
regelmaBige interne und externe Qualitatskontrollen sichergestellt
werden. Zur externen Qualitatskontrolle wird die regelmaRige, jahrli-
che erfolgreiche Teilnahme an Ringversuchen empfohlen, die bei-
spielsweise von der ,Qualitatssicherungs-Initiative Pathologie”
(QulIP), einer gemeinsamen Unternehmung der Deutschen Gesell-
schaft fuir Pathologie (DGP) und des Bundesverbandes Deutscher Pa-
thologen (BDP), angeboten wird“ (Leitlinienprogramm Onkologie der
AWMF, DKG und DKH 2019:107f). Zusatzliche krankenhausinterne
Aspekte umfassen u. a. Zeit bis zur Fixation und Fixierungsdauer.
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Methode der Risi-
koadjustierung

Erlduterung der Ri-
sikoadjustierung

Rechenregeln

Erlduterung der Re-
chenregel

Teildatensatzbezug
Zihler (Formel)
Nenner (Formel)

Kalkulatorische
Kennzahlen

Diese werden bei Ringversuchen nicht alle Gberprift (Qualitatsas-
pekte der HER2-Bestimmung — Informationsschreiben zum Struktu-
rierten Dialog, IQTIG 2019).

Logistische Regression

Zahler
Patientinnen und Patienten mit positivem HER2-Status
Nenner

Alle Patientinnen und Patienten mit Primarerkrankung und Histologie
»invasives Mammakarzinom (Primartumor)” und abgeschlossener
operativer Therapie und bekanntem HER2-Status und bekanntem im-
munhistochemischem Hormonrezeptorstatus aus Standorten mit
mind. 4 indikatorrelevanten Fallen

O (observed)

Beobachtete Rate an Patientinnen und Patienten mit positivem
HER2-Status

E (expected)

Erwartete Rate an Patientinnen und Patienten mit positivem HER2-
Status, risikoadjustiert nach logistischem MAMMA-Score fiir QI-ID
52267_52278

Durch die zufallsbedingten Schwankungen des diskreten tumorbiolo-
gischen HER2-Merkmals ist in Krankenhausern mit 1, 2 oder 3 Fallen
in der Grundgesamtheit des QI die Variabilitdt der HER2-positiven
Falle sehr gro8. Dadurch ist das Auftreten von Werten aullerhalb des
Referenzbereichs in den genannten Einrichtungen mit 1, 2 oder 3 Fal-
len allein zufallsbedingt sehr wahrscheinlich. Die Rechenregel beriick-
sichtigt dementsprechend Einrichtungen mit > 4 Fallen in der Grund-
gesamtheit des Ql.

18/1:BRUST
0_52267 bzw. 0 52278

E 52267 bzw. 0_52278
O (observed)

Art des Wertes Kalkulatorische Kennzahl
Kennzahl-ID 0_52267 bzw. 0_52278

Bezug zu QS-Ergeb-

. 52267 bzw. 52778
nissen

Bezug zum Verfah-
ren

DeQS
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Sortierung

Rechenregel

Operator
Teildatensatzbezug

Zahler

Nenner

Darstellung
Grafik

E (expected)
Art des Wertes
Kennzahl-ID

Bezug zu QS-Ergeb-
nissen

Bezug zum Verfah-
ren

Sortierung

Rechenregel

Operator
Teildatensatzbezug

Zahler

Nenner

Beobachtete Rate an Patientinnen und
Patienten mit positivem HER2-Status

Anteil
18/1:BRUST

HER2NEUSTATUS %==% 1

ARTERKRANK %==% 1 &
OPTHERAPIEENDE %==% 1 &
fn_invasivesMammaCaPrimaer
&

HER2NEUSTATUS %in% c(0,1)
&

REZEPTORSTATUS %in% c(0,1)
&

VB$KH ANZAHLFAELLE_ HER2
%>% 3

Kalkulatorische Kennzahl

E_52267 bzw. E_52278

52267 bzw. E_52278

DeQS

Erwartete Rate an Patientinnen und
Patienten mit positivem HER2-Status,
risikoadjustiert nach logistischem
MAMMA-Score fur QI-ID 52267_52278

Mittelwert
18/1:BRUST
fn_M18N1Score 52267 52278

ARTERKRANK %==% 1 &
OPTHERAPIEENDE %==% 1 &
fn_invasivesMammaCaPrimaer
&

HER2NEUSTATUS %in% c(0,1)
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Verwendete Funk-
tionen

Verwendete Listen
Darstellung
Grafik

Vergleichbarkeit
mit Vorjahreser-
gebnissen

Darstellung

Grafik

&

REZEPTORSTATUS %in% c(0,1)

&

VB$KH_ANZAHLFAELLE_HER2

%>%

3

fn_invasivesMammaCaPrimaer
fn_M18N1Score_ 52267 52278

ICD_O_3 InvasivesMammaCaPrimaer

Eingeschrankt vergleichbar

Risikofaktoren QIDB 2019

Referenzwahrscheinlichkeit: 3,166 % (Odds: 0,032)

Risikofaktor Regressionskoeffizient Std.- Z-Wert Odds- 95 %-
Fehler Ratio Vertrauensbereich

Konstante -3,420511549663084 0,091 -37,713 - -

Alter (Anzahl Lebensjahre) 0,000566194021160 0,001 0,606 1,001 0,999 - 1,002

Keine Friitherkennung durch 0,079956959768993 0,034 2,364 1,083 1,014 -1,157

ein Mammografie-Scree-

ning

Nodalstatus nach TNM- 1,434746907261936 0,031 46,834 4,199 3,954 - 4,458

Klassifikation: ypNO oder

ypN1

Nodalstatus nach TNM- 0,352367403103847 0,056 6,321 1,422 1,275-1,587

Klassifikation: (y)pN2

Nodalstatus nach TNM- 0,460008601643856 0,070 6,538 1,584 1,380-1,818

Klassifikation: (y)pN3

Nodalstatus nach TNM- 0,526046003152107 0,056 9,362 1,692 1,516 - 1,889

Klassifikation: (y)pNX

Grading (WHO), maRig dif- 0,988047060606769 0,060 16,393 2,686 2,387 - 3,023

ferenziert

Grading (WHO), schlecht 1,504790182429909 0,063 23,989 4,503 3,982 - 5,092

differenziert

Grading (WHO), Differen- 1,494692698715675 0,089 16,748 4,458 3,743 -5,310

zierungsgrad kann nicht be-

urteilt werden
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Referenzwahrscheinlichkeit: 3,166 % (Odds: 0,032)

Risikofaktor Regressionskoeffizient Std.- Z-Wert Odds- 95 %-
Fehler Ratio Vertrauensbereich

Positiver immunhistoche- -0,195208749476979 @ 0,031 -6,281 0,823 0,774 -0,874

mischer Hormonrezeptor-

status
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Anhang B: Zu erorternde Qualitatsaspekte im Struk-
turierten Dialog Erfassungsjahr 2019 — Fragenkatalog
zum HER2-Status

QI 52267: Verhéltnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O/E) an HER2-positiven Befunden:

niedrige HER2-Positivitatsrate, Referenzbereich 2 5. Perzentil

QI 52278: Verhaltnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O/E) an HER2-positiven Befunden:
hohe HER2-Positivitdtsrate. Referenzbereich < 95. Perzentil

Der 1. Abschnitt des Fragebogens richtet sich an den Krankenhausstandort (Fragen 1-10). Die
Beantwortung des 2. Abschnittes erfolgt entweder durch die oder durch das Kran-
kenhaus in Riicksprache mit der Pathologie (Fragen 11 bis 27).

Dokumentation

1. Stimmen in allen Féllen klinischer HER2-Status (Befundbericht Pathologie) und QS-
Dokumentation liberein?

1 Ja
] Nein

2. Wenn nein, wie viele Féille wurden im QS-Bogen falsch dokumentiert:

Falle sind HER2-positiv und im QS-Bogen als HER2-negativ dokumentiert
Falle sind HER2-negativ und im QS-Bogen als HER2-positiv dokumentiert

Praanalytik

3. Welche Priaparate werden mehrheitlich zur HER2-Bestimmung eingesetzt?

(] Stanzbiopsiepraparat
[ Vakuumbiopsiepréaparat
[J Mamma-Operationspraparat (Resektat)

[ Keines von den genannten

4. Gibt esin der Einrichtung eine SOP (Standard Operating Procedure) fiir den Um-
gang mit dem Gewebe nach der Entnahme (z.B.: Fixationslosung, Fixationsdauer)

1 Ja
] Nein
] Nicht bekannt
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5. Wenn ja: Bitte Gibermitteln Sie diesen zusammen mit den ausgefiillten Frageb6-

gen.

Transport

6. In welcher Pathologie-Einrichtung werden die HER2-Bestimmungen liberwiegend
vorgenommen?

[ Krankenhauseigene Pathologieabteilung

(] Externe Pathologie-Einrichtung

[] Beides (wenn ausgewogenes Verhiltnis)

7. Bitte geben Sie den Namen der Pathologie-Einrichtung an. (Die Landesgeschéfts-
stelle fiir Qualitatssicherung sichert lhnen zu, dass diese Information vertraulich

behandelt wird).

Name der Pathologie-Einrichtung

8. Werden gelegentlich / regelmiBig mehrere Priparate gesammelt in die beauf-
tragte Pathologie-Einrichtung gesendet oder jedes Priaparat immer einzeln?
[] gelegentlich / regelm&Rig gesammelt

[] jedes Praparat immer einzeln

9. Gibt es in der Einrichtung einen Standardprozess fiir den Transport von Proben in

die Pathologie?
1 Ja,
falls JA, wie erfolgt dieser Transport?:
[ Postversand
[ Taglicher Transportdienst
[J Nicht tiglicher Transportdienst

] Nein
] Nicht bekannt

10. Bitte machen Sie eine Abschatzung der durchschnittlichen benétigten Zeit zwi-
schen Ausgang aus OP und Eingang im Labor.

Minimum in Stunden:
Maximum in Stunden:
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Test-Verfahren

11. Werden standardisierte Testprotokolle verwendet?

[ Ja

] Nein, weil

12. Wird die Immunhistochemie automatisiert durchgefiihrt?

O Ja

[ Nein, weil

13. Werden Testkits verwendet?

[ Ja

O Nein, weil

14. Wenn ja: Folgt die Anwendung exakt den Vorgaben des Herstellers?

[ Ja

1 Nein, weil

Auswertung

15. Erfolgt die Beurteilung entsprechend den Vorgaben der S3-Leitlinie bzw.
ASCO/CAP Empfehlungen?

O Ja

] Nein, sondern

16. Erfolgen Plausibilitdtskontrollen hinsichtlich der Korrelation mit dem histologi-
schen Befund?

[ Ja

O Nein, weil

17. Bei welchen Konstellationen wird die ,,Borderline-Kategorie” im Datenfeld doku-
mentiert:
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Interne Qualitatssicherung

18. Werden on slide-Kontrollen verwendet?

[ Ja

] Nein, weil

19. Erfolgt intern eine regelmiRige Uberwachung der HER2-Positivititsraten?

O Ja
] Nein

20. Wenn Ja: Ist in der Vergangenheit eine besonders hohe / niedrige Rate an HER2-
positiven Befunden aufgefallen?

[ Ja, besonders hohe Rate
(] Ja, besonders niedrige Rate
(] Nein

21. Wenn Ja: Wurden MaBnahmen abgeleitet?

1 Ja, und zwar:

] Nein

22. Ist die Frage des Datenfeldes zum HER2 Status bzw. sind die dazugehérigen Ant-
wortkategorien nachvollziehbar?

[ Ja sind nachvollziehbar

O] Nein, nicht nachvollziehbar, da
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Externe QualitatssicherungsmalBnahme

23. Wird an Ringversuchen teilgenommen?

[ Ja

] Nein, weil

24. Wenn ja:

Wann war der letzte Ringversuch?

25. Ist die Pathologie-Einrichtung zertifiziert oder akkreditiert?

1 Ja
] Nein

26. Wenn ja:

Seit wann?

In welcher Form?

Qualitatsaspekte der HER2-Bestimmung im Rahmen der externen Qualitdtssicherung. Infor-
mationsschreiben zum Strukturierten Dialog fiir die Indikatoren 52267 und 52278

https://igtig.org/downloads/auswertung begleitschreiben/IQTIG Qualitdtsaspekte-der-HER2-Bestim-
mung-im-Rahmen-der-esQS V1.4 2020-10-07.pdf

Praanalytik

Die kalte Ischiamiezeit (Zeit bis zur Fixation) sollte maximal eine Stunde betragen
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2020: 112), damit es nicht zu einer
Beeintrachtigung der Reaktionsergebnisse durch Autolyse kommt. Als Folge der Autolyse kann
insbesondere die immunhistochemische Reaktivitdt herabgesetzt sein. Die kalte Ischamiezeit
spielt iblicherweise bei Stanzbiopsien eine untergeordnete Rolle, da diese gewdéhnlich sofort
nach der Entnahme in ProbengefdRe mit ausreichender Menge an Formalin platziert werden.
Bei Operationsprdparaten besteht vielmehr die Gefahr, dass die kalte Ischamiezeit Gberschritten
wird, wenn die Praparate im OP-Saal nicht sofort nach der Entnahme in ein Gefall mit einer
ausreichenden Menge Formalin platziert werden.

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

= Die Gewebefixation soll in Formalin in ausreichender Menge erfolgen. Ideal ist ein Verhaltnis
Gewebevolumen zu Fixativvolumen von 1:10. Dies lasst sich aber bei groRvolumigen Prapa-
raten nicht einfordern.

© 1QTIG 2020 45


https://iqtig.org/downloads/auswertung_begleitschreiben/IQTIG_Qualit%C3%A4tsaspekte-der-HER2-Bestimmung-im-Rahmen-der-esQS_V1.4_2020-10-07.pdf
https://iqtig.org/downloads/auswertung_begleitschreiben/IQTIG_Qualit%C3%A4tsaspekte-der-HER2-Bestimmung-im-Rahmen-der-esQS_V1.4_2020-10-07.pdf

Qualitdtsaspekte der HER2-Bestimmung V 1.4 Informationsschreiben zum Strukturierten Dialog

= Formalin durchdringt das Gewebe mit einer Geschwindigkeit von 1 mm pro Stunde. Operati-
onspradparate sollten daher moglichst 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 Beeintrachtigung
der Reaktionsergebnisse kommt (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2020:
112). Beispielsweise kann eine zu kurze Fixationsdauer zu falsch positiven Befunden fiihren.
Grund hierfir ist die unzureichende Quervernetzung der Proteine als Folge der zu kurzen Fixati-
onsdauer.

Der Transport in die Pathologie sollte aus den oben genannten Griinden moglichst zeitnah und
unter Beachtung der Sicherheitsbestimmungen fiir formalinfixiertes Material erfolgen (Schierle
etal. 2016: 372).

Test-Verfahren

Um Validitdt und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung zu gewahrleisten, werden standar-
disierte Testkits empfohlen, deren Anwendung exakt den Angaben der Hersteller folgen sollte
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH (2020: 112), Wolff et al. (2013), AGO
(2020)).

Die HER2-Bestimmung kann bei addquater Methodik (einschliellich Fixation und Einbettung)
sowohl an Stanzbiopsien als auch an den Operationsprdparaten erfolgen (Wolff et al. 2013:
4009). Bei adaquater Methodik (einschlieRlich Fixation und Einbettung) liefert auch die immun-
histochemische HER2-Bestimmung an den Stanzbiopsaten valide Ergebnisse (Lebeau et al.
2010).

Auswertung

Die Auswertung der Immunhistochemie und der ISH folgt den Vorgaben der S3-Leitlinie 2020
bzw. der ASCO/CAP-Leitlinie einschlieBlich des Updates 2018 (Lebeau et al. 2019, Wolff et al.
2015, Wolff et al. 2013, Wolff et al. 2018).

Interne Qualitatssicherung

Die interne Qualitdtssicherung umfasst:

= Anwendung eines standardisierten Vorgehens (SOPs)

= Training und Prifung der Sachkunde des Personals

= Verwendung standardisierter Kontrollen (on-slide* und intern)

= Anwendung automatisierter Labormethoden fiir die Immunhistochemie

AuRerdem 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 lobular, ER- und PgR-positiv
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= tubuldr, muzinds, kribriform
= adenoid-zystisches Karzinom (in der Regel triple-negativ)

Die zu erwartende HER2-Positivitdtsrate beim invasiven Mammakarzinom liegt heutzutage im
Mittel bei 15 %. Abweichungen von diesem Mittelwert kdnnen 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-Positivitatsrate zur Qualitatssicherung kontinuierlich zu tGberwa-
chen. Eine Moglichkeit bietet der HER2-Monitor des Instituts fiir Pathologie der Medizinischen
Hochschule Hannover.!

Externe Qualitatssicherung

Externe QualitatssicherungsmaRnahmen (Pathologie)

Empfohlen wird die regelmaRige, erfolgreiche Teilnahme an externen QualitatssicherungsmaR-
nahmen — insbesondere an Ringversuchen zur HER2-Diagnostik (Immunhistochemie und ISH),
wie sie bspw. im Rahmen der Qualitatssicherungs-Initiative Pathologie (QulP) der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) und des Berufsverbandes Deutscher Pathologen (BDP) ange-
boten werden (DKG/DGS (2019: 9, 24), Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH
(2020: 112)).2 Uber OnkoZert? gibt es fiir Brustkrebszentren die Méglichkeit der Zertifizierung
gemal den ,Fachlichen Anforderungen der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft
fiir Senologie”.

Ihttps://mh-hannover.de/33099.html (abgerufen am 05.10.2020).
2 Erljuterungen zum Strukturierten Dialog in der QIDB des EJ 2019
3 http://www.onkozert.de/ (abgerufen am 05.10.2020).

“ Die On-slide-Kontrolle ist eine validierte externe Kontrolle (positive oder negative), die zusammen mit
dem diagnostischen Gewebe auf demselben Objekttrager aufgezogen und mitgefiihrt wird.
https://www.dakks.de/sites/default/files/dokumente/71 sd 4 028 leitfaden valid immun-

hist 20160517 v1.3.pdf (abgerufen am 05.10.2020).
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