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Az emlérdkok HER2-pozitivitdsa vagy -negativitisa a betegek kezelését jelentGsen befolyasolja.
A HER2-status meghatarozasanak leggyakoribb médszere az immunhisztokémiai vizsgalat. El6zetes fel-
mérések szerint Magyarorszagon az emlérakok HER2-pozitivitasi aranya szovettani laboratériumon-
ként nagyon valtozo, és dsszesitve a nemzetkozi irodalmi adatok als6 értéke koriil mozog (12% 3+ és
11% 2+ értékelést eset). A HER2-immunhisztokémia mindségellenérzése céljabol onkéntes részvéte-
14, anonimma tett, haromfordulés kérvizsgalatot végeztiink, amelyben 4-4 ismert HER2-statusd tumor-
minta HER2-immunfestése és ennek értékelése képezte a feladatot, a laboratériumokban megszokott
modon. Ezt kovetben a jelen kozlemény szerz6i, mint szakértdk, egyiittesen értékelték a metszeteket,
és az igy kapott eredményeket dsszevetették a bekiild6 laboratériumok értékelésével, valamint az ere-
deti HER2-statussal. A résztvevok sajat értékelése és a szakérték véleménye alapjan 22/218, illetve
21/218 alulértékelt HER2 3+ eset fordult el, ami 10%-os alulértékelési aranynak felel meg. Mivel a
minték jelentds része HER2-pozitiv daganatbol szarmazott, a feltilértékelés aranya kisebb volt (1%), de
ha a negativ esetek 2+ értékelését is figyelembe vessziik, akkor elérte az 5%-ot (sajat értékelés), illetve
a 7%-ot (szakért6i értékelés). A résztvevok interaktiv megbeszélés kapcsan egyéni visszajelzést és tech-
nikai tandcsokat kaptak minden egyes mintdjukkal kapcsolatban. A HER2-status meghatarozasa csak
megfelel6 mindségbiztositas mellett ad meghizhaté eredményeket, és a jelen mindségellen6rzo vizsga-
lat egy 1ényeges 1épés volt ennek iranyaban. Magyar Onkologia 51:23-29, 2007

Whether a breast carcinoma is HER2-positive or -negative has a significant impact on its treatment.
The most common method of evaluating the HER2 status of breast tumors is immunohistochemistry.
Preliminary data suggest that the proportion of HER2-positive tumors in Hungary shows a wide range
from laboratory to laboratory, and overall it just reaches the bottom levels of the incidence reported in
the literature (12% 3+ and 11% 2+ cases). A 3-round quality-control test was implemented on a
voluntary and anonymous basis. Participating laboratories had to immunostain and evaluate 4 tumor
samples per circulation, according to their daily routine. The authors of the present article gave an
expert opinion in all cases, and this was compared with the individual laboratories’ evaluation and the
real FISH-controlled HER2 status of the samples. On the basis of the participants’ and experts’
evaluation 22/218 and 21/218 HER2 3+ cases were underscored, corresponding to an underevalua-
tion rate of 10%. As most samples were from HER2-positive tumors, overscoring was less common
(1%), but reached 5% (individual laboratories’ evaluation) or 7% (expert evaluation) when the 2+
scoring of negative cases was also considered. Each case was discussed interactively with the
participants and technical advise was also given when deemed necessary. The evaluation of the HER2
status of breast cancers gives reliable results only if adequate quality control measures are
implemented, and this study was an important step in this respect. Cserni G, Kalmdn E, Kulka ], Orosz
Z, Udvarhelyi N, Krendcs T. Quality control of HER2 immunohistochemitry - Results from a Hungarian
study. Hungarian Oncology 51:23-29, 2007
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1. tabldzat.
HER2-vizsgdlatok
részeredményei
Magyarorszdgon

Bevezetés

A 2004. marcius 16-20. kozott Hamburgban meg-
rendezett 4. Eurépai Emlérak Kongresszuson ,A
patologiai teszteket jol végzik a klinikai gyakor-
latban” cimmel szervezték az egyik Oxford stilu-
su vitdit. Az allitas ellen érvel6 patologus,
Giuseppe Viale (European Institute of Oncology,
Milano) egy anekdotikus torténettel kezdte mon-
danivalgjat. Eszerint egy emldrakos beteg szovet-
tani anyagat kaptak masodik véleményezésre. Az
eredeti lelet szerint dsztrogén- és progeszteronre-
ceptor- (OR és PR) negativ emldrakrol volt szo,
amely erds (3+) HER2-pozitivitdst mutatott. A
naluk megismételt vizsgalat szerint a daganat
mindkét szteroidhormon-receptorra pozitiv volt,
mig HER2-statusa negativnak bizonyult. Els6
megkozelitésben csak két ellentmondd véle-
ményr6l van sz6, 50-50%-o0s hitelességgel. Ennek
ellenére, aligha csak elgitéletek alapjan, az em-
ber inkdbb a European Institute of Oncologyban
mikodé mindség-ellendrzott patologiai labor,
mintsem egy kisebb osztaly eredményeinek hisz.
A probléma azonban sokkal nagyobb, mint csu-
pan két patolégiai intézmény eltéré véleménye
ugyanarrol az anyagrol: a beteg kezelését az is-
mertetett eredmények jelentdsen befolyasolhat-
jak. A jelenleg érvényes szentgalleni ajanlasok
értelmében az emldrakos betegek szisztémas
adjuvans kezelésekor prioritast élvez az endokrin
kezelés, amennyiben a beteg tumora
hormondependens, és ezt titkkrozi az OR és PR po-
zitivitasa (11). Az OR-pozitiv tumorok varhatoan
jol reagalnak a hormonalis manipulaciokra (12),
és az endokrin kezelés egyik leggyakoribb szeré-
nek, a tamoxifennek a hatasa még jobb, ha a tu-
morok egyben PR-pozitivak is (18). A hormonre-
ceptorok immunhisztokémiai negativitasa esetén
gyakoribb a HER2 onkoprotein overexpresszija
(21). A HER2-pozitiv status nem csak kedvez6t-
len prognozist tikroz (17, 29) - ami miatt ez az
allapot kulon rizikotényezéként kertlt be a szent-
galleni ajanlasokba (11), - hanem egyben bizo-
nyos kezelések (pl. OR-pozitiv emlérdkok tamo-
xifen-kezelése) (18) kevésbé hatasos voltara, illet-
ve mas kezelések (pl. OR-pozitiv daganatok
aromatazinhibitor-kezelése (16), vagy antracik-
lin-, illetve taxan-tartalmu kezelési sémak (14,
20) hatdsosabb voltdra utal. A HER2-pozitivitas
killonosképpen a HER2 fehérje ellen kialakitott
humanizélt ellenanyaggal, a trasztuzumabbal

(Herceptin) végzett célzott terdpia hatékonysaga-
ra prediktiv (5, 27). Ez azért is fontos, mert a ko-
zelmultban napvilagot latott evidencidk alapjan a
trasztuzumab a HER2-pozitiv emlérakok adju-
véans kezelésében, mind a kézepes, mind pedig a
magas rizik6ju betegcsoportban helyet kapott
(10). Az idézett példaban az elsé patologiai véle-
mény alapjan egy trasztuzumabbal potencialisan
kezelhet6, és endokrin kezeléssel nem uralhatd
daganata volt a kérdéses betegnek, mig a maso-
dik vélemény alapjan egy hormonszenzitiv, és
trasztuzumab-kezelésre alkalmatlan tumort véle-
ményeztek. Ez, figyelembe véve a kétféle kezelés
eltér6 mellékhatds-spektrumat és koltségvonza-
tat, valamint a redlisan megalapozott javallat
alapjan torténé alkalmazasuk soran nyerhet6 je-
lent6s klinikai hasznot, felhivja a figyelmet a pa-
tologiai tevékenység mindség-ellenérzésének és -
biztositasanak fontossagara.

Az eml6rak hazankban a nék leggyakoribb da-
ganata (19), és a HER2-stditus immunhisztoké-
miai meghatarozasa ma mar elmaradhatatlan ré-
szét kell, hogy képezze a szovettani vizsgalatnak,
minden olyan esetben, amikor a betegség sziszté-
mas kezelése felmeril (25). A nemzetkdzi irodal-
mi adatok alapjan a HER2-pozitiv emlédaganatok
aranya 15-30% kozott van (6, 26), és ezek a tumo-
rok a patologiai labordiagnosztika altal jol elkiilo-
nithetd, 6nallé entitasként jelennek meg a klini-
kai gyakorlatban (24). A Roche (Magyarorszag)
Kft. harom egymast kovets évben, 2004 és 2006
kozott hazankban nem teljes, de viszonylag szé-
leskord adatgytijtést folytatott a patologiai oszta-
lyok onkéntes adatszolgaltatasa segitségével, és
ennek oOsszesitett eredményeit megosztotta a
szerz6kkel (1. tablazat). AHER2 2+ és 3 + értéke-
1ést emlérakok ardanya intézményenként 0-52%,
illetve 0-48% kozott mozgott. Ezek az irodalmi
adatok alapjan varhaté minimum- és maximum-
értékektdl jocskan eltérd szélsGértékek arra is
utalhatnak, hogy egyes laboratériumokban,
mindharom évben, nagyobb aranyban fordultak
el6 tévesen negativnak, mashol pedig tévesen po-
zitivnak értékelt esetek.

Felismerve az immunhisztokémiai mingség-
ellendrzés jelentéségét, valamint a HER2-status
meghatarozasanak fontossagat, az évek 6ta mi-
kodé QualiCont immunhisztokémiai minéségel-
lenérz6 programtol (http://www.tiszanet.hu/
qualicont/patologia.htm) fliggetlen, o6nkéntes
részvételld, a HER2-immunhisztokémiai vizsgéla-

Ev Figyelembe vett HER2-status immunhisztokémidval
esetek szama negativ T+ 2+ 3+

2004 4978 2188 (44,0%) 1521(30,6%) 676(13,6%) 593 (11,9%)
[0-51,6%] [1,8-37,3%]

2005 5718 3547 (62,0%) 853 (14,9%) 608 (10,6%) 710 (12,4%)
[0-30,9%] [0-47,9%]

2006 6196 3523(56,9%) 1293(20,9%) 618(10,0%) 762 (12,3%)
[0-40,0%] [0-36,1%]

Osszesen 16892 9258 (54,8%)

3667 (21,7%) 1902 (11,3%) 2065 (12,2%)

A szogletes zarojelben megadott értékek az intézményenként jelentett szazalékos arany minimumat és maximumat tukrozik.

MRAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 1. SZAM 2007

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



tokra koncentral6, haromfordul6s minéségellen-
6rz6 vizsgalatot szerveztiink a Roche (Magyaror-
szag) Kft. tamogatasaval. A jelen kozleményben
ennek tapasztalatait foglaljuk 6ssze.

Anyag és modszer

A harom mingségellendrzé forduld céljara harom
kiillonboézé intézménybdl (Orszagos Onkoldgiai
Intézet, Bacs-Kiskun Megyei Onkorméanyzat Kor-
haza, Semmelweis Egyetem II. szamu Pathologiai
Intézete) szarmazo szoveti multiblokkot haszndl-
tunk. Ezek mindegyike 4-4 emlérak szévetminta-
jat tartalmazta egy orientaciés jelként hasznalt
egyéb szovetdarabbal.

A vizsgalatban emlérakos mintakat leletezd,
immunhisztokémiai vizsgalatokat végz6 patologi-
ai osztalyok, intézetek onkéntes alapon vehettek
részt. A potencialis résztvevok levélben kaptak
felkérést arra, hogy a mellékelt metszeten a sajat
laboratériumukban megszokott és beallitott mo-
don végezzenek el HER2 kimutatasat célzo im-
munhisztokémiai reakciot, majd ezt kovetéen a 4
szovetmintat értékeljék a szokasos modon (a to-
vabbiakban ez az értékelés ,sajat” értékelésként
kerul emlitésre). Az eredménylap egyben meto-
dikai részletekre is rakérdezett; a rogzitendé ada-
tok a kovetkezdk voltak: az antigénfeltards mod-
ja, az ellenanyag tipusa, az immunfestés kézi
vagy automatizalt volta, a detektaldo rendszer
részletei. A vizsgalatban az egyes vizsgalohelyek
szamkodokkal szerepeltek.

A vizsgalat harom azonos felépitést fordulobdl
allt, amelyek 2005. szeptember elején kezdddtek;
az egyes fordulokat tobb hét valasztotta el egymas-
tol. A harom fordulé soran elkésziilt metszeteket a
szerz6k egy alkalommal tdbbnézés mikroszkop
mellett értékelték. A minden egyes szovetminta-
r6l konszenzus, vagy annak hidnydban tobbségi
vélemény alapjan kialakitott értékelés képezte az
adott szovetminta ,referencia” értékelését. A refe-
rencia, illetve az eredeti széveteken nyert és fluo-
reszcens in situ hibridizdciéval (FISH) is kontrol-
lalt HER2-statusokat a résztvevé laboratoriumok
sajat értékelésével vetették ossze a szerzok. Az ér-
tékelést kovetden, 2006. majusdban az eredmé-
nyek kozos forumon, a résztvevok jelenlétében
kertiltek bemutatasra, részben Osszesitve, részben
pedig a Mirax virtualis mikroszképos metszetek
(3DHISTECH Kft., Budapest) segitségével, labora-
tériumonként.

Az értékelésnél egy ,egyezési pontszamot” is
kialakitottunk. Az egyes vizsgalohelyek szovet-
mintanként 0-2 pontot kaptak aszerint, hogy a
HER?2 reakci6 egyezett-e az eredeti HER2-status-
sal (1 pont), illetve a referenciaértékeléssel (to-
vabbi 1 pont). Ennek értelmében a 2 pont mind-
kettovel valo egyezést tiikkroz, és mind metodika-
ilag (jol kivitelezett reakcid), mind pedig az érté-
kelés szempontjabol j6 eredménynek felel meg.
Az 1 pont csak a referenciaértékeléssel valo egye-
zést tiikrozi, és arra utal, hogy a reakciot jol érté-
kelték, de az nem pontos eredményt mutat. Erte-
lemszerien, 0 pont esetén a referenciaértékelés
nem egyezett sem az eredeti HER2-statussal, sem

HER2-IMMUNHISZTOKEMIR MINOSEGELLENGRZESE

pedig a labor sajat értékelésével, ami mind meto-
dikai, mind pedig értékelésbeli problémakra utal.
A 3 forduloban 6sszesen 12 szovetmintat kellett
vizsgdlni, ami alapjan a maximalis pontszam 24
lehetett volna, de mivel nem minden intézmény
vett részt minden forduloban, a fordulonkénti at-
lagérték keriilt meghatarozasra, amelynek maxi-
malis értéke 8 lehetett.

A HER2-stitus meghatarozasa az elterjedt
HercepTest™ (DakoCytomation) értékelési sé-
ma szerint tortént (4). A negativ, illetve 1+ érté-
kelésti IHC-reakciok terapias prediktiv érték
szempontjabol negativnak mindgsiilnek, mig a 3 +
értékelés pozitiv eredménynek szamit, és alapja
lehet a trasztuzumab-kezelésnek. Altalanosan el-
fogadott, hogy a 2+ (gyengén pozitiv; kérdésesen
amplifikalt gén) értékelésnél in situ hibridizaciés
vizsgalattal kell ellenérizni a valos HER2-statust;
a 2+ eseteknek kb. negyede mutat génamplifika-
ciét (28), és ennek jelenlétében a 2+ érték pozi-
tiv statust tiikroz. Ennek az ellenérzé vizsgalat-
nak az indikaci6ja miatt, ha egy 3+ eset 2+ érté-
kelést kap, az nem tekinthet6 egyértelmtien hat-
ranyos kovetkezmények forrasanak. Ezzel szem-
ben az mar hatranyos eltérésnek tekintendg,
amikor ugyanez az eset negativ vagy 1+ értéke-
lést kap (potencialisan hatékony kezelés szem-
pontjabol figyelmen kiviil hagyott, esetleg kevés-
bé hatékony protokollok szerint kezelt beteg),
vagy ha egy HER2-negativ eset kap 3+ értékelést
(olyan beteg kezelését vonhatja maga utdn, aki-
nél terapias hatds nem varhato, csak a mellékha-
tasok jelentkeznek). Ez az elv érvényesiilt, ami-
kor a hatranyos hatasu értékeléseket vettiik fi-
gyelembe a 2. tdbldzatban.

Eredmények

A vizsgalatban 6sszesen 35 intézmény vett részt,
ezek koziil 26 mindharom forduldban, 6 ketté és
3 csak egy forduldban készitette el az elemzéshez
szitkséges immunhisztokémiai reakciot.

Az immunhisztokémiai reakciokat 29 helyen
teljesen kézi modszerrel, 4 helyen automatizal-
tan, két helyen kapillaris rés technikaval
(MicroProbe rendszer, illetve Shandon Sequenza®)

2. tdblazat.
Esetlegesen hdtrdnyos
maodon tévesen értékelt
esetek ardnya

Sajat értékelés Referenciaértékelés
alapjan alapjan
Alulértékelt 3+ eset
1. fordulo 10/60 7/60
2. fordulo 2/62 6/62
3. forduld 10/96 8/96
Osszesen 22/218 (10%) 21/218 (10%)
FelUlértékelt O vagy 1+ eset
1. forduld 0/58 [5/58] 2/58 [8/58]
2. forduld 0/62 [1/62] 0/62 [2/62]
3. forduld 1/32 [1/32] 0/32 [0/32]
Osszesen 1/152 (1%) 2/152 (1%)
[7/152 (5%)] [10/152 (7%)]
Szogletes zarojelben a feltilértékelt esetek kozott a 3+ értékelések mellett a 2+ értékelések is
szerepelnek.
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Eredeti kozlemény

végezték. A felhasznalt primer ellenanyag a hely-
szinek java részében a CBl1 (Novocastra,
Newcastle, Egyesiilt Kiralysag) monoklonalis an-
titest volt (n=32), de el6fordult A0485 (Dako
Cytomation, Glostrup, Dania) poliklonalis (n=2),
illetve SP3 (Labvision, Fremont, CA, USA) nyul
monoklondlis (n=1) ellenanyag is. Az el6hivo
rendszerek viszonylag nagy valtozatossagot mu-
tattak.

Az 1. forduléban 31 labor vett részt, de egy
esetben mindkét fél értékelhetetlennek mindsi-
tette a mintat, egy tovabbi esetben a szovetmin-
takbol késziilt metszet fele ,letszott”, nem tapadt
a lemezen, és ezért csak 29,5 szoveti multiblokk
metszet keriilhetett értékelésre. A négy szovet-
minta eredeti értékelése 3+, 3+, negativ, 1+
volt; az els6 két minta FISH-pozitiv, mig az utéb-
bi ketté negativ volt. A vizsgalatban résztvevék
sajat értékelése szerint 87/118 esetben (74%)
egyezett a mintdk HER2-statusa az eredeti HER2-
statussal, mig ugyanazon mintak referenciaérté-
kelése szerint ez az egyezés szerényebb volt
81/118 (69%). Az 1. dbra ebbdl a fordulébél mu-
tat példat mind téves pozitiv, mind pedig téves
negativ reakciora.

A 2. forduléban 31 laboratérium vett részt,
minden minta értékelhetének bizonyult. A négy

szovetminta eredeti értékelése negativ, negativ,
3+, 3+ volt; az elsd két minta FISH-negativ, mig
az utobbi ketté FISH-pozitiv volt. A vizsgalatban
résztvevok sajat értékelése szerint 89/124 eset-
ben (71%) egyezett a mintdk HER2-statusa az
eredeti HER2-statussal, mig ugyanazon mintak
konszenzus-értékelése szerint ez az egyezés
92/124 (74%) volt.

A 3. forduléban 32 laboratérium vett részt,
minden minta értékelhet6 volt. A négy szovet-
minta eredeti értékelése 3+, negativ, 3+, 3+
volt, amit FISH vizsgalat is alatdmasztott. A vizs-
galatban résztvevGk sajat értékelése szerint
89/128 esetben (70%) egyezett a mintdk HER2-
statusa az eredeti HER2-statussal, mig ugyanazon
mintak konszenzus-értékelése szerint ez az egye-
265 107/128 (84%) volt.

A minték sajat értékelése csak az esetek 72%-
aban (265/370) egyezett az eredetileg meghataro-
zott és tobbség altal is olyannak véleményezett
HER2-statussal, és az egyezés a szakértdi referen-
ciaértékelés szerint is csak 76% (280/370) volt.
Ez arra utal, hogy jelenleg a napi gyakorlatban a
HER2-eredmények csak korlatozottan reprodu-
kalhat6ak. Ennek ellenére a komoly tévedések
ardnya kisebbnek bizonyult. A trasztuzumab-
kezelés szempontjabol esetlegesen hatranyos té-

1. dbra. Példa hamis negativ és hamis pozitiv HER2-reakciokra. a: 1. fordulo 1. szovetminta a 24-es labortol: hamis negativ (x20).
b: 1. fordulo 1. szovetminta a 30-as labortdl: valos 3+ (x20). c: 1. forduld 4. szévetminta a 31-es labortol; sajdt értékelés szerint 2 +,
referenciaértekelés szerint 3 +, eredetileg 1+: hamis pozitiv (x30). d: 1. fordulo 4. szévetmintdja a 30-as labortdl: valds 1+ (x30)
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ves meghatarozasok aranyat a 2. tabldzat mutatja
fordulonként és Osszesitve. A vizsgalati felallas-
ban az alulértékelésbél szarmazd hibakbol volt
tobb, és ha figyelembe vessziik a 2+ értékelési
esetek in situ hibridizaciés technikaval val¢ tisz-
tazasanak lehetdségét, akkor a feliilértékelés elo-
fordulasa minimalisnak tekintheté.

A laboratoriumok jellemzésére hasznalt egye-
zési pontszam alakulasat a 2. dbra mutatja. A for-
dulok szerint atlagolt pontszam értékei laborato-
riumonként 2,67 és 7 kozott alakultak (atlag+
szoras: 5,1+1,1). Maximalis 8 pontos értékelést
egyik résztvevo sem kapott.

Megbeszélés

Az emlédaganatok HER2-statusa kiilonb6zé mod-
szerekkel vizsgalhato, beleértve az itt is vizsgalt
immunhisztokémiai modszereket, a viszonyitasi
alapként hasznélt fluoreszcens, esetleg kromo-
gén in situ hibridizaciét (13), vagy a kvantitativ
polimeraz lancreakciét (15). Bar a trasztuzumab-
kezelés a sejtmembranhoz kotott fehérjét céloz-
za, és az immunhisztokémia is ezt a fehérjét mu-
tatja ki, a kezelésre adott varhat6 valaszt mégis a
FISH-sel meghatarozott génamplifikacio jelzi job-
ban (2). Ugyanakkor az in situ hibridizacié nehe-
zebben hozzaférhetd, komolyabb infrastruktarat
igényld, koltségesebb modszer, mint az immun-
hisztokémia. Ezért a tumorok HER2-statusanak
immunfestéssel torténd, mintegy szirésszeri
meghatarozasa bevalt, és a patologiai, valamint
Kklinikai gyakorlatban széles korben alkalmazott
stratégia, amelyben a 2+ értékelést esetek to-
vabbi génamplifikacios vizsgalata szlikséges. En-
nek azonban a megfelel6en kivitelezett, minéség-
ellenérzott és mingségbiztositott immunhisztoké-
mia elengedhetetlen feltétele (2).

Az egyes ellenanyagokkal kapcsolatban mas
és mas pozitivitasi aranyokat irnak le. Példaul a
CB11 ellenanyaggal 12,5%-o0s pozitivitast mutato
daganatcsoport a TAB250-nel 17,5%-0s, mig egy
nyul poliklonélis ellenanyaggal 38%-o0s pozitivi-
tast adott (8). Ugyanakkor megfelelé minGségbiz-
tositas mellett tobb ellenanyag alkalmazasa elfo-
gadhato, és a vizsgalathoz kotelezéen alkalmazan-
do ellenanyagot nem irnak elé. Kiilonbozé meto-
dikakkal és ellenanyagokkal is hasonldan jo ered-
ményeket lehet elérni (22). A DakoCytomation
HercepTest™ teljesen standardizalt kit 1évén
gyakran referenciatesztként szerepel 6sszehason-
lit6 immunhisztokémiai vizsgalatokban, jobb
eredményeket irnak le vele kapcsolathan. Ugyan-
akkor mas ellenanyagok is adhatnak hasonlo
eredményeket olcsobban (1). Egy harom ellen-
anyagot (HercepTest™, A0485, CB11) 9sszeha-
sonlit6 elemzésben, a FISH-vizsgalat eredményeit
viszonyitasi alapul véve, a HercepTest™ volt a
legspecifikusabb (73% 65%-kal, illetve 62%-kal
szemben), de ezzel is talaltak 5% téves negativi-
tast, és ennél nagyobb aranyu téves pozitivitast. A
pozitiv, illetve negativ prediktiv érték vonatkoza-
saban mindharom ellenanyag hasonlénak bizo-
nyult (9). Az kétségtelen, hogy a HercepTest™ vi-
szonylagos magas koltségei, hasznalati el6irasai-
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nak részletei (legféképpen a specialis vizfiird6 hi-
anya) kozrejatszhattak abban, hogy a jelen kor-
vizsgalatban egyik vizsgalohely sem ezt az ellen-
anyagot hasznalta.

A minéségbiztositas egyik alapveté modszere,
hogy a vizsgalohely eredményeit az elfogadott
irodalmi értékekkel vetik ossze, ez is felhivhatja
a figyelmet egyes problémakra. A bevezetében
emlitett adatgytijtés ilyen jellegd hibakra utalt,
hiszen sem a 0%-os, sem pedig a 48%-o0s gyakori-
sagi adatok nem tlinnek valésnak. Egy tovabbi 1é-
pés az eredmények osszevetd elemzése azonos
vagy lényegében azonos mintakon, amit a jelen
vizsgalat is célul tizott ki. Az eredményekhez ve-
zeté folyamatok mindségellendrzé vizsgalatok-
ban valé elemzése egyben lehetéséget ad egyes
technikai hibak azonositasara, kijavitasara. Euré-
pa-szerte tobb orszagban kezdeményeztek hason-
16 korvizsgalatokat, hogy igyekezzenek a patolo-
giai laboratériumok tevékenységét javitani, a
tesztek kivitelezésének mindségét biztositani (pl.
a hazai Qualicont) (23, 26). A jelen munka az
egyik 1épés volt ebben az iranyban. A vizsgalat-
ban egyes laboratériumok azonosithattdk magu-
kat, mint az atlagon alul teljesiték, mig masok po-
zitiv visszacsatolast kaphattak, hogy metodika-
juk, értékelésiik megfeleld. A virtualis metszetek
kivetitésével és laboratériumonkénti elemzésé-
vel egyben olyan esetleges metodikai hibakra is
felhivtuk a résztvevok figyelmét, amelyek javita-
sa jobb eredményekhez vezethet. Ez a statiszti-
kakkal, osszehasonlitasokkal kiegészitett, esetek-
re és anonim laboratériumokra lebontott interak-
tiv megbeszélés kulon értéket adott az itt ismer-
tetett mindségellendrzo korvizsgalatnak.

Eltér6 eredmények nem csak technolégiai,
hanem interpretaciés problémakbol is adodhat-
nak, amint erre a College of American Patholo-
gists vizsgalata is ramutatott (3). Interpretacios
problémadk a jelen vizsgalat soran is el6fordultak,
amint erre az egyezési pontszdm alsé értékei
utalnak (4 vagy az alatt). Az interpretacios hibak
kijavitasara a virtualis metszetek bemutatasa és
kielemzése jo lehetGséget és gyakorlast adott.
Megjegyzendd, hogy a legnagyobb kihivast jelen-
t6 2+ értékelést esetek nem keriiltek a multi-
blokkokba, igy az egyes esetekben szuboptimalis
eredmények illuzorikusan feliil is értékelhetik a
valos helyzetet. Meg kell azt is jegyezni, hogy a
bemutatott eredmények nem feltétlentil tiikkrézik
a HER2-meghatarozas hétkoznapi gyakorlatat, hi-

2. dbra.

Az egyezési pontszam
fordulok szerinti
dtlaganak alakuldsa
intézményenkeént

O = N W b U OO N
R T T T T

21 23 25 27 29 31 33 35

MAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 1. SZAM 2007




szen ott altaldban lehet6ség van a reakciok ismét-
lésére. Kirivo példa volt, hogy az automatizalt im-
munhisztokémiai reakcié kivitelezésekor, az esz-
koz meghibasodasa miatt nem keriilt ellenanyag
a szovetmintak egy részére, ami eleve kizarta,
hogy a pozitiv esetet pozitivnak tudjak mindsite-
ni, bar a referenciaértékeléssel valo egyezés meg-
volt. Ugyanakkor a haromfordulés vizsgalat so-
ran tobb laboratérium esetén is felmeriilt az opti-
mum alatti teljesités lehetGsége, ami remélhetd-
en a vizsgalat hatasara javitasi torekvést, és en-
nek kapcsan javulast eredményez majd.

A fentiekben leirt eréfeszitéseket mintegy
alatamasztja a koézelmultban elfogadott, HER2-
vizsgalatokkal kapcsolatos amerikai ajanlas is
(28). A kozlemény tébbek kozott megéllapitja,
hogy a jelenleg végzett HER2-vizsgalatok kb.
20%-a téves eredményt adhat, ami a bevezetében
vazoltak miatt komoly terapias tévedésekhez ve-
zethet. Pontosan ezért van sziikség a mindségel-
lenérzott tevékenységre, amely a preanalitikus
eseményekre, a reakciok kivitelezésére, és az ér-
tékelés részleteire is ki kell, hogy térjen. Ennek a
mindségellenérzésnek a redlis koltségeit is cél-
szerd lenne beépiteni a tevékenység elszamola-
saba. A megfeleld célpontok (igy a jelen kozle-
mény témajat adé HER2) azonositdsa viszonylag
koltséges célzott terapidkat vonhat maga utan,
ezért pontos azonositasuk kiilon hangsulyt kelle-
ne, hogy kapjon a finanszirozasi oldalon is,
amely alkalmanként a diagnosztikus kit kéltségét
sem fedezi, nem beszélve az infrastruktira raosz-
tott koltségeirdl, az asszisztensi és orvosi munka
értékérdl. Megfelel6 metodika mellett a HER2-
immunhisztokémiai eredmények jol korrelalnak
a FISH-eredményekkel, és a korabban vazolt di-
agnosztikus algoritmus (a HER2 2+ esetek FISH
kontrolljaval) jol alkalmazhaté. A megfelel§ mi-
néség biztositasanak a folyamatos mindségellen-
Orzés szerves része kell, hogy legyen, csak igy ga-
rantdlhaté az emlérakok (és néhany mas daga-
nat) kezelésében oly fontos HER2-status megbiz-
hat6 immunhisztokémiai meghatarozasa. Ennek
érdekében tovabbi fordulok kivitelezésének szer-
vezése és lebonyolitdsa is megkezdddott, és ez
szerencsésen egybeesik azzal, hogy a QualiCont
In Vitro Diagnosztikai Mingségellendrzési Koz-
hasznu Tarsasdg immunhisztokémiai programja
is szerepelteti a HER2-meghatarozast.
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Megjegyzés

A Roche (Magyarorszag) Kft. a vizsgdlat otletét
felkarolta, korabban gytjtott HER2-adatainak
Osszesitését megosztotta a szerzokkel, szerepet
véllalt a festendé metszetek és ezzel egyidejiileg
a felkéré levelek valamint értékelSlapok orszagos
teritésében, a festett metszetek és kitoltott érté-
kelslapok begytijtésében, egyes résztvevoknél a
szlikséges primer ellenanyag beszerzésében, va-
lamint biztositotta a feltételeket az eredmények
nyilvanos megbeszéléséhez. A vizsgalat koordi-
natorai, a jelen kozlemény szerzdi, az eredmé-
nyek elemzéséért honorariumban részestltek.
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