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HER2 positivity rates vary
across centres - UK
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Q Ringversuche

HER-2 positive
Mammakarzinome in
Osterreich

e Score 3+ und 2+ / FISH amplifiziert
e 15%



~ 15% Score 2+

HER-2 % aller davon %
Score 2+ HER-2 amplifiziert amplifizert
30 6
43 37 4 10,8
2 2,4 0 0
4 5,6 4 100
22 12,6 5 22,7 | DCIS inkludiert
31 20,4 1 3,2
31 20,5 2 6,5
9 12,3 2 22,2
11 20,4 0 0
39 36,8 3 7,7 | DCIS inkludiert
29 20,4 3 10,3
25 51 12 48 | DCIS inkludiert?
9 4,3 9 100
2 11 1 50
11 12,4 4 36,4
28 7,9 28,6
10 4,9 5 50
35 9,4 10 28,6
4 1,7 2 50
375 81 21




Ringversuche

Labortechnik
Interpretation



Ringversuch

HER-2/neu
Immunhistochemie



Q Ringversuche

Tellnahme
e 2000 32/33 Institute 97 %
e 2001 30/34 Institute 91 %
e 2004 32/36 Institute 88%

e 2010 HER-2 31/ 34 Institute 91%
und 5 niedergelassene Labors fur IHC

22/34 Institute 65%
und 1 niedergelassenes Labor fur ISH



o Ringversuche

Bewertung der Ergebnisse

« Klinisch signifikante Abweichung
— falsch positive und falsch negative Ergebnisse

e Optimal
— die gewdlnschten Ergebnisse wurden komplett
erreicht.
e Borderline
— eine klinisch signifikante Abweichung.
e Unzureichend
— mehr als eine klinisch signifikante Abweichung




HER-2 Immunhistochemie

Ringversuche

Fall ISH Ratio Bewertung Zu erzielender Score
HER-2 1A 4,55 amplifiziert 3+ / 2+
HER-2 1B 0,98 nicht amplifiziert 0/1+/ 2+
HER-2 1C 1,03 nicht amplifiziert 0/ 1+/ 2+
HER-2 2A 1,19 nicht amplifiziert 0/1+/2+
HER-2 2B 473 amplifiziert 3+ / 2+
HER-2 2C 1,18 nicht amplifiziert 0/1+/ 2+
HER-2 3A 4,32 amplifiziert 3+ / 2+
HER-2 3B 1,11 nicht amplifiziert 0/ 1+/ 2+
HER-2 3C 1,76 nicht amplifiziert 0/1+/2+
HER-2 4A 6,08 amplifiziert 3+ / 2+
HER-2 4B 5,94 amplifiziert 3+ / 2+
HER-2 4C 7,7 amplifiziert 3+ / 2+




HER-2 IHC Ergebnisse Q Ringiesiiche
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18 falsch negative = 4,2% 5 falsch positive = 1,16%




Q Ringversuche

Entwicklung der Ergebnisse der
Ringversuche Immunhistochemie

fur HER-2
RV HER-2 Falsch negativ | Falsch positiv Kappa
% % gesamt
2002 1,3 2,5 0,37
2004 1,92 0,6 0,4
2009 4,2 1,16 0,4




Mehrheit Score 3+

4b amplifiziert
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Ringversuche




Ringversuche

2C nicht amplifiziert
Mehrheit Score 0/ 1+
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3+ Institut 0 VIAS®



Review - VIAS® Imageanalyse

Ringversuche

IHC VIAS
33 Institute

Hepolt Quick Offset Hllfe Beenden

Objekttrager HER.-2 /neu 4B5 (28Her3c)
al IDﬂ

Objekttragermessungen

Score: 2.15

Melkmalg werte
Mean_MOD_DAB_Mem 0324
e | e | s

LChromogen

HER-2 3c Score 2+




Scoring

Ringversuche

Differenzen Institut / VIAS®
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o Ringversuche

Scoring Institute und VIAS®
n=358, Korrelation=73%

Institut
0 1+ 2+ 3+
0 87 27 2
1+ 3 27 2
VIAS
2+ 11 ﬂ
3+ 2 3 24 126
92 68 68 135
98% 79% 58% 93%




\ﬁ& Diskrepante Beurtellungen vono Ringversuche

VIAS® und Instituten

e Klinisch relevante e Befundung falscher
Korrekturen durch VIASe Farbungen durch VIASe
n=10 (2,8%)

« Nicht amplifiziert e Zu schwache Farbungen bei

Amplifikation

18 x Score 0/1+

Institut VIAS

3+ 0/1+
3+ 2+ . o
e Zu starke Farbung bei nicht-
= Amplifiziert Amplifikation
Institut VIAS n Institut VIAS n
1+ 2+ ) 1+ 3+ 2

0/1+ 3+ 2 3+ 3+ 2




Ringversuch
HER-2/neu

In situ Hybridisierung



Multiblock Arrays
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MULTIBLOCK
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Goldstandard: FISH Ratio
Ratio vorab durch KHL und DSP
Ubereinstimmend verblindet
bestimmt
Durchschnitt aus drei
Bestimmungen

Core Ratio Bewertung
Referenz

HER2 ISH 1 A 4,49 _

HER2 ISH 1 B 1,86 equivocal

HER2 ISH1 C 5,17

HER2 ISH 2 A 6,36

HER2 ISH 2 B 1,10 nicht amplifiziert

HER2 ISH 2 C 1,99 equivocal

HER2 ISH 3 A 4,65

HER2 ISH 3 B 4.42

HER2 ISH3 C 0,70 nicht amplifiziert

HERZ2 ISH 4 A 1,45 nicht amplifiziert

HER2 ISH 4 B 1,71 nicht amplifiziert

HER2 ISH 4 C 0,64 nicht amplifiziert




Ergebnisse

e 22 Institute haben teilgenommen

e 4 |nstitute haben nicht von allen 12 Fallen
Ergebnisse eingeschickt

(1x6,1x8,1x9,1x11 Falle)

e 250 Bestimmungen, davon
226 (90,4%) richtig



Ergebnisse

In Situ Hybridisierung HER-2

i

jl
3A

jl
3B

3C 4A 4B 4C
m amplifiziert 11 1 21 19 1 20 17 1 1
m equivocal 4 1
@ nicht amplifiziert| 9 17 1 3 21 11 20 19 12 20

@ nichtamplifiziert @ equivocal W amplifiziert

Falsch negative 5,2%

Falsch positive 4,4%




Ergebnisse

« 3 falsch negative Ergebnissen
— beil Ratio 4,49

5,17
6,36
e 4 von 11 falsch positiven Ergebnissen
— beil Ratio equivocal 1,86

1,99
e 6 von 11 falsch positiven Ergebnissen
— bei Ratio 0,64
1,10
1,71



Fallbeispiel 4B

Referenz-Ratio: 1,71

Nicht amplifiziert equivocal | amplifiziert

12 5 4

Boxplot HER-2 ISH 4 B
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Zusammenfassung

e Bessere Ergebnisse wunschenswert
e Ringversuche alleine nicht ausreichend

e Statistische Auswertungen hilfreich zur
Standortbestimmung

e Qualitatsarbeit kontinuierlich
erforderlich
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