








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































255 | F. Her-2/neu-Bestimmung

Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Mitgelaufene Kontrollen: - CISH/FISH in Gruppe 2 IHC (2+, n=17): 100%
(alle negativ)
Konkordanz
CISH/FISH in Gruppe 3 IHC (3+, n=31):
96,8%  (30/31)
4xFISH- und 3x CISH negativ, DAKO-Test auch
bei Wiederholung3+
Park et al., prospektiv fiir FISH und CISH aus Archivmaterial Failure: 0% 3b
2003, Studiengruppe: n= 188
Korea Zeitraum: - Konkordanz CISH/FISH ges:
Gewebeproben: FFPS in TMA 94,1% (177/188)
Test: FISH = Pathvysion dual colour K=0.838
CISH = Zymed
Scoring-System: FISH = >=2xHer2/neu 7xFISH+ und CISH-
Signale als Centr. 4xFISH- und CISH+
17 Signale = ampl.
CISH = >4 Signale oder grof3e
Signalcluster in mehr als 50% der
Zellkerne
Verblindeter Vergleich: -
Mitgelaufene Kontrollen: -
Peiro et al., Archivmaterial mit IHC Failure: 3b
2007, Studiengruppe: n= 40 mit FISH und CISH CISH1,9% (3/162)
Spanien Zeitraum: - FISH 0%
Gewebeproben: FFPS
Test: FISH = Dako Cytomation dual colour, Konkordanz CISH/FISH:
CISH = Zymed 94,6% (35/40)
Scoring-System: FISH = a) fiir mind. 100 Zellkerne, K=0.841
CISH = ¢) fiir mind. 200 Zellkerne
Verblindeter Vergleich: - 2xFISH+ und CISH-
Mitgelaufene Kontrollen: - 3xFISH- und CISH+
Saezetal, Archivmaterial mit IHC CB11,prospektiv DAKO, FISH und CISH  Failure: Keine Chromosom17 3b
2006, Studiengruppe: n=200 CISH: 10% (20/200) Information fir CISH
Spanien Zeitraum: 2000-2003 FISH: 9% (18/200)
Gewebeproben: FFPS in TMA 2x Miss-Interpretation
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Test: IHC = CB11 und DAKO; Sensitivitat CISH: 97,5%
FISH = PathVysion, Vysis, Spezifizitat CISH: 94% Ergebnisse fiir IHC-
CISH = Zymed Konkordanz nicht dargestellt
Scoring-System: FISH = a) fir mind. 60 Zellkerne, Konkordanz CISH/FISH:
CISH=¢) 94,8% (165/174)
Verblindeter Vergleich: ja, und 2 unabhangige Befunder K=0.86
Mitgelaufene Kontrollen: -
(39+/126-)
1xFISH+ und CISH-
8xFISH-und CISH+
(7xFISH Polysomie)
Interobserver- Reliabilitat CISH:
97,5%  (195/200)
Tanner etal., | Prospektive Bestimmung FISH und CISH Failure: FISH aus FFT ist nicht 3b
2000, Studiengruppe: n= 157, unklar ob konsekutiv CISH: 2% (3/160) Standard, erklart evtl. die
Finnland, Zeitraum: - mehr positiven FISH;
Belgien Gewebeproben: FFT fur FISH, Konkordanz CISH/FISH ges: 9 von 10 positiven FISH bei
FFPS fuir CISH 93,6% (147/157) negativem CISH hatten low-
K=0.81 level/Borderline Ampl.
Test: FISH = verschied. Reagenzien u.a. Vysis | 10x FISH+ undCISH-
CISH = Zymed keine Information tGber
IHC = CB11 Konkordanz IHC Gruppe1 (0/1+): Centromer 17 CISH

Scoring-System: FISH = a) fir mind. 250 Zellkerne
CISH=¢)

IHC=e)

Verblindeter Vergleich: ja

Mitgelaufene Kontrollen: -

FISH-IHC: 91,3%
CISH-IHC:98,4%

(115/126)
(124/126)

Konkordanz IHC Gruppe2 (2+):
FISH-IHC:80% (4/5)
CISH-IHC:100%  (5/5)

CISH alle negativ

Konkordanz IHC Gruppe3 (3+):
FISH/CISH-IHC:96% (25/26)
1x FISH und CISH neg.
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Vocaturo Archivmaterial mit IHC (DAKO), prospektiv IHC (CB11), FISH Failure: 0% 3b
etal., und CISH
2006, Konkordanz CISH/FISH ges:
Italien 94,6% (105/111)
K=0.88
Studiengruppe: n=157
Zeitraum: 1992-2003 6xFISH+undCISH-
Gewebeproben: FFPS
Test: IHC= DAKO nach Hersteller Konkordanz IHC Gruppe1 (0/1+):
CB11 mit eigenen Reagenzien FISH/CISH=100%
FISH= PathVysion alle negativ
CISH= Zymed
beide nach Hersteller Konkordanz IHC Gruppe2 (2+):
Scoring-System: FISH=a) FISH/CISH:100%
CISH=c) zustzlich Chr. 17 17 ampl., 19 nicht amplifiziert
Best. fur LA
IHC= o) Konkordanz IHC Gruppe3 (3+):
Verblindeter Vergleich: ja und CISH unabangig von 2 FISH/CISH: 72,7% (16/22)
Befunckam 6xFISH+ und CISH-
Mitgelaufene Kontrollen:  ja o
Interobserver-Reliabilitat CISH:
K=0.96
Wixom et al., | Archivmaterial, daraus prospektiv IHC, FISH und CISH Failure: 0% Sehr kleines n 3b
2004, Studiengruppe: n=33
USA Zeitraum: - Konkordanz CISH/FISH ges:
Gewebeproben: FFPS 96,8% (30/31)
Test: IHC = Reagenzien von Zymed K=0.88
(auch AK) und DAKO
FISH = PathVysion n Hersteller Amplifikation:
CISH = Reagenzien ymed und PBS- 1xFISH- und CISH+ low level
Waschung
Scoring-System: FISH = a) LA und HA als + Konkordanz CISH-IHC bei 0, 2+ und 3+:
CISH=c¢) 100%
IHC = ¢)
Verblindeter Vergleich: ja Konkordanz CISH-IHC Gruppe bei 1+:
Mitgelaufene Kontrollen:  ja 556%  (5/9)
4xCISH pos.
Zhao et al., Archivmaterial, daraus prospektiv IHC(3 AK), FISH und CISH Failure: 0% 3b
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Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
2002, Studiengruppe: n=62
USA Zeitraum: - Konkordanz CISH/FISH ges:
Gewebeproben: FFPS 100% (30/31)
Test: IHC = Reagenzien von Zymed (auch K=1
AK) und DAKO Amplifikation: 19% (12/62)
FISH+CISH = Zymed nach Hersteller
Scoring-System: FISH =a) Konkordanz IHC-AK-CISH:
CISH = ¢) und Chr. 17 Best. bei 3-5 a) TAB250:  97%
Signalen b) CB11: 94%
IHC=e) c) A0485: 84%
Verblindeter Vergleich: ja
Mitgelaufene Kontrollen: ja, positive
5.5 Her-2/neu-Bestimmung im Vergleich Stanzbiopise-definitives Operationspraparat
5.5.1 Ergebnisse und Evidenzgrad Her-2/neu-Bestimmung im Vergleich Stanzbiopsie - definitives Operationspraparat
Tabelle 9
Her-2/neu Bestimmung im Vergleich Stanzbiopise-definitives Operationspraparat
Autor/ Studienbeschreibung Ergebnisse Bemerkungen Evidenz-
Jahr/Land grad
Burgeetal, Erhebung retrospektiv Konkordanz ges.: FISH aus Stanze nur in 22% 2b
2006, Studiengruppe: n= 81, alle mit CNB und IHC: 96% (78/81) (n=18) vorhanden
USA Exzisionsbiopsie im Haus, Pat. mit FISH: 100%
neoadj. Therapie ausgeschlossen Anzahl der Stanzzylinder
Zeitraum: 10/2002-2/2004 Konkordant +: nicht angegeben
Biopsieart 14g CNB, Anzahl Zylinder nicht IHC (3+): 100%  (4/4)
angegeben
Test: HercepTest (DAKO) und Fish (n= 18, Konkordant -:

PathVysion)
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Autor/
Jahr/Land

Cahill et al.,,
2006,
Irland

Studienbeschreibung

Verblindeter Vergleich: ja

Erhebung prospektiv

Studiengruppe: n= 95, konsekutiv, alle Tumorstadien
Zeitraum: 3 Jahre

Biopsieart 18g CNB, US-gest., 3-5 Stanzzylinder

Test: IHC, n.n spez.
Verblindeter Vergleich: nicht angegeben

Ergebnisse Bemerkungen
IHC: 96% (74/77)
3 negativ in Biopsie und positiv in FSE
Konkordanz ges.: CNB hat Tendenz zu
IHC: héherem Scoring+

a) 100% (+/-)
b) 64% (diff. nach
0 bis 3+)

Upgrade CNB: 27%
Downgr. CNB: 7%
(gegeniiber FSE)

Konkordant +:
IHC (3+): 87,5%
(16/14)
2 positiv in CNB, aber nicht in FSE

Konkordant -:
IHC (0): 75%
(20/15)

5 negativ in CNB, aber 1+ oder 2+ in FSE

IHC (14): 66%

(41/27)
13x 1+ in CNB, aber
10x negativ in FSE
3x 2+in FSE

IHC (2+): 28%

(18/5)
13x 2+ in CNB, aber 7x negativ in FSE
6x 1+ in FSE

Evidenz-
grad

3b
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Autor/
Jahr/Land
Cavaliere
etal.,

2005,
Italien

Connor et al.,,
2002,
USA

Erggelet
etal.,
2007, BRD

Jacobs et al.,
1998,
USA

Studienbeschreibung

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:
Biopsieart
Test:

Verblindeter Vergleich:

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:
Biopsieart

Test:

Verblindeter Vergleich:

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:
Biopsieart

Test:

Verblindeter Vergleich:

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:

prospektiv

n= 68, konsekutiv, T1 und T2-Tumoren
Pat. mit neoadj. Therapie
ausgeschlossen

18g CNB, 2-6 Stanzzylinder

IHC

ja

n= 44, keine Pat. mit neoad;. Therapie,
T1-T3 Tumoren

14g CNB, US-gest. oder 11g VAB
handheld stereotactic

IHC

nicht an gegeben

retrospektiv
n= 110, alle mit CNB und
Exzisionsbiopsie und IHC im Zeitraum

2002- 2006
14g CNB, Anzahl Zylinder nicht
angegeben

HercepTest (DAKO)

prospektiv

n= 54, konsekutiv, keine neoad,;.
Therapie

10/94-7/96

Ergebnisse

Konkordanz ges:

IHC: 89,7% (61/68)
T1:  92,9%  (39/42)
T2:  84,61% (22/26)

Konkordanz ges:

[HC: 90,9%  (40/44)

Diskonkordant +: 2
Diskordant -: 2

Konkordanz gesamt::

IHC 0/1+: 73,6%
IHC 2+: 33,3%
IHC 3+: 85%

CNB
Anzahl 3+: 20/18%
Anzahl 2+: 18
Anzahl 1+: 50 (46%)
Anzahl 0: 22

Konkordanz ges:

IHC: 100%

Bemerkungen

Keine Differenzierung 2b

von 0-3+;

Cut-off for IHCe Positive:

=/>10%.

Keine Aussage zu Upgrade
oder Downgrade moglich

Stratifizierung nach T1 und

T2

Cut-off fuir IHCe Positive 3b

>2%727?

CNB hat Tendenz zu
niedrigerem Scoring

46%

FSE

31 (28%)
18

24 (22%)
37

IHC +: falls

Membrananfarbung sichtbar

warl!

Evidenz-
grad

3b

3b
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Autor/ Studienbeschreibung
Jahr/Land

Biopsieart

Test:

Verblindeter Vergleich:
Mann et al., Erhebung
2004, Studiengruppe:
Australien

Zeitraum:

Biopsieart

Test:

Verblindeter Vergleich:
Miiller- Erhebung
Holzner, Studiengruppe:
2001,
Osterreich Zeitraum:

Biopsieart

Test:

23x CNB stereotaktisch,

149, 27x CNB US gest., 13-18g, 6x CNB
ohne Bildgebung; 2-6 Stanz-zylinder
IHC: CB11AK

nein

retrospektiv

n= 100, konsekutiv, mit invasivem
Tumor, mit CNB und FSE im Haus,
ohne neoadj.Therapie

4/99-3/2002
14g CNB, US-gest.:

HercepTest (DAKO) beurteilt von
2 Pathologen und Arbitration bei
<20% Differenz

n=64,T1-T4

CNB 149, US gest.

HercepTest (DAKO), mind. 3
Stanzzylinder

Ergebnisse Bemerkungen

IHC+ gesamt: 14,8% (8/54)

Konkordanz ges:

Scoring

IHC:
a) 80% (80/100) +/-
b) 42% diff. 0-3+
Upgrade:
a) 18%
b) 54% (meist 1+ CNB und 0 FSE)
Downgrade:
a) 3%
b) 4%
Konkordant - (0/1+):

778%  (63/81)
Konkordant +/-(2+):

83,3%  (10/12)
Konkordant 3+:

100% (7/7)
Konkordanz ges: CNB hat Tendenz zu

héherem Scoring

HC:

a) 922%  (59/64) +/-

b) 81,3% (52/64) diff. nach 0-3+
Upgrade:

a) 5%

b) 26,6,% (meist 1+ CNB und 0 FSE)

CNB hat Tendez zu héherem

Evidenz-
grad

3b

3b
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Autor/
Jahr/Land

Taucher et al,,
2004,
Osterreich

Studienbeschreibung

Verblindeter Vergleich:

Erhebung
Studiengruppe:

Zeitraum:
Biopsieart
Test:

Verblindeter Vergleich:

retrospektiv

n= 325, mit ausreichend
Biopsiematerial und FSE im Zeitraum,
110 Pat. mit neoadjuv. Chemotherapie,
davon 13 mit CR- nicht weiter
auswertbar, n=312!

1998-2002

159 CNB 2-6 Stanzzylinder
HercepTest(DAKO)+FiSH

(PathVysion) bei IHC 3+

Ergebnisse

Downgrade:
a) 3%
b) 6%

Konkordant 0:
51,4% (18/35)

Konkordant 1+:
83,3% (10/12)

Konkordant 2+:
788% (7/9)

Konkordant 3+:
89% (7/8)

Konkordanz ges:

a) 92%
b) 96% (300/312)
3+validiert

(K=0.86)

Konkordanz
0/1+/2+ (-): 96%
3+:

von 13 IHC 3+ CNB waren 11 FISH negativ

Upgrade:

a) 22,8% (13/57) (3+ CNB, - FSE)
b) 4,3% (44/46)

Downgrade:

a) 4% (10/245)

b) 3,9% (10/256)

(245/312) + /-K=0.74

Bemerkungen Evidenz-
grad
IHC + nur bei 3+! 3b

Bei b) validiert durch FISH

falls IHC- CNB | 110 Pat. mit neoad;j. Therapie
durch FISH | — hatte keinen Einfluss auf
Her2-Status
CNB Tendez zu hoherem
Scoring
77,2%
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5.5.2 Ausgeschlossene Studien im Vergleich Her-2/neu aus Stanzbiopsie -
definitives Operationspraparat

Tabelle 10
Ausgeschlossene Studien im Vergleich Her-2/neu aus Stanzbiopsie - definitives Operationspraparat

Autor, Jahr, Land Inhalt Grund fiir Ausschluss
Gancberg et al., Vergleich Her-2/neu in Tissue Microrarray und FSE TMA aus FSE
2002, USA
Rody et al., Gen - Expressionprofile an Microarrays aus Stanzbiopsie TMA, nicht Original-Stanzbiopise
2006, BRD vor neoadjuvanter Therapie - Korrelation mit Routine
Prognosemarkern
Kaneko et al., n= 46 Vergleich FISH aus touch imprints mit IHC aus FSE Vergleich unterschiedlicher Verfahren,
2002, USA touch imprints kein Standard ftir FISH

Konkordanz ges: 91,3% (42/46)

Downgrade FISH:

33,3% (2/6)
Insgesamt 6x IHC+: 3x 3+; 3x 2+
2x FISH negativ (1x bei 2+, 1x bei 3+)
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6.

6.1

6.1.1
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Anhang 1: Oxford Levels of Evidence

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001)

Level | Therapy/Prevention, Prognosis Diagnosis Differential diagnosis/symptom | Economic and decision analyses
Aetiology/Harm prevalence study
la SR (with homogeneity*) of RCTs SR (with homogeneity*) of inception SR (with homogeneity*) of Level 1 SR (with homogeneity*) of SR (with homogeneity*) of Level 1
cohort studies; CDRT validated in diagnostic studies; CDRT with 1b prospective cohort studies economic studies
different populations studies from different clinical centres
1b Individual RCT (with narrow Individual inception cohort study with | Validating** cohort study with Prospective cohort study with good Analysis based on clinically sensible
Confidence Interval) > 80% follow-up; CDRT validated in goodttt reference standards; or follow-up**** costs or alternatives; systematic
a single population CDRT tested within one clinical review(s) of the evidence; and
centre including multi-way sensitivity
analyses
1c All or none§ All or none case-series Absolute SpPins and SnNoutstt All or none case-series Absolute better-value or worse-value
analyses Tttt
2a SR (with homogeneity*) of cohort SR (with homogeneity*) of either SR (with homogeneity*) of Level >2 SR (with homogeneity*) of 2b and SR (with homogeneity*) of Level >2
studies retrospective cohort studies or diagnostic studies better studies economic studies
untreated control groups in RCTs
2b Individual cohort study (including low | Retrospective cohort study or follow- | Exploratory** cohort study with Retrospective cohort study, or poor Analysis based on clinically sensible
quality RCT; e.g., <80% follow-up) up of untreated control patients in an | goodttfreference standards; CDRt | follow-up costs or alternatives; limited
RCT; Derivation of CDRY or after derivation, or validated only on review(s) of the evidence, or single
validated on split-sample§8§ only split-sample8§88 or databases studies; and including multi-way
sensitivity analyses
2c "Outcomes" Research; Ecological "Outcomes" Research Ecological studies Audit or outcomes research
studies
3a SR (with homogeneity*) of case- SR (with homogeneity*) of 3b and SR (with homogeneity*) of 3b and SR (with homogeneity*) of 3b and
control studies better studies better studies better studies
3b Individual Case-Control Study Non-consecutive study; or without Non-consecutive cohort study, or Analysis based on limited
consistently applied reference very limited population alternatives or costs, poor quality
standards estimates of data, but including
sensitivity analyses incorporating
clinically sensible variations.
4 Case-series (and poor quality cohort | Case-series (and poor quality Case-control study, poor or non- Case-series or superseded Analysis with no sensitivity analysis
and case-control studies§§) prognostic cohort studies***) independent reference standard reference standards
5 Expert opinion without explicit critical | Expert opinion without explicit critical | Expert opinion without explicit critical | Expert opinion without explicit critical | Expert opinion without explicit critical

appraisal, or based on physiology,
bench research or "first principles"

appraisal, or based on physiology,
bench research or "first principles"

appraisal, or based on physiology,
bench research or "first principles”

appraisal, or based on physiology,
bench research or "first principles”

appraisal, or based on economic
theory or "first principles”
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen

Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder

haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdéglicher Sorgfalt - dennoch kann die

AWMF fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.
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