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Farmacodiagnostiek in de Pathologie

•HER2 testen bij mammacarcinomen

•EGFR/K-RAS mutatie analyse bij NSCLC

•K-RAS/BRAF mutatie bij coloncarcinomen

•C-Kit mutaties bij GIST tumoren/melanomen

• ................................?????? 

Kanker-ontwikkeling (Weinberg)
• Groei-stimulerende factoren

• Ongevoeligheid 

groeiremmende factoren

• Ontsnappen aan apoptosis

• ‘Continue’ angiogenese

• Verlengde replicatie

vermogen

• Weefselinvasie 

• Metastasering
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Betrouwbaarheid HER2-testing?

• HERA trial (centrale/perifere testing)

• 10-15% fout positieve testuitslagen (score 3+)

• 12.000 vrouwen (15% HER2 positief) = 1800

• 10-15% fout positief  180-270

• Adjuvant HERCEPTIN (€40.000 per jaar) 

€7.200.000-€10.800.000
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Betrouwbaarheid HER2-testing 
Biomarker IHC / ISH:

Automated
Stainer

Her2 testen-IHC

•Antilichamen

•Scoringsystemen

•Interobserver variabiliteit

•Kwaliteitstoetsing/programma’s

Keuze van antilichamen?



Sensitivity/specificity antibodies Type antilichaam? 

PA-labs. in Nederland (N=48),2008
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Her2 testen-IHC

•Antilichamen

•Scoringsystemen

•Interobserver variabiliteit

•Kwaliteitstoetsing



Scoringsysteem

JCO 25;118-145, 2007

Uniform scoringsysteem (in NL)

Her2 testen-IHC

•Antilichamen

•Scoringsystemen

•Interobserver variabiliteit

•Kwaliteitstoetsing



Interobserver variabiliteit IHC 
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Her2 testen-IHC

•Antilichamen

•Scoringsystemen

•Interobserver variabiliteit

•Kwaliteitstoetsing/programma’s

•Spiegelindicatoren (CBU)

•EQA 

‘Spiegel-indicator’ HER2

Spiegel-indicator HER2 2008

HER2 (score 2+) 5-25% 
HER2 (score 3+) 7-16%

85%



Spiegelindicator HER2-IHC 2009(n=10)

HER2 (score2+) HER2 (score 3+)

1 6% 3%

2 20% 7%

3 34% 33%

4 17% 14%

5 12% 11%

6 13% 14%

7 24% 7.5%

8 10% 8%

9 6% 14%

10 8% 12%

HER2 2+
6-34%

HER2 3+
3-33%

Kwaliteitsprogramma’s (EQA) 

• Eigen controlemateriaal lab (intern/externe)

• Regionale rondzendingen (IK’s)

• SKML/SKKP 2x per jaar 

• eigen beroepsgroep, NVVP

• Externe EQA, 2x per jaar 

• NordiQC (2009/2010)

• UKNEQAS

Activiteiten Werkgroep Farmacodiagnostiek (HER2)

• TMA-project (6 referentielabs 2009)

• 1000 mammatumoren op TMA’s

• IHC: 4B5 (Pathway), SP3 en A0485 (HercepTest)

• ISH: mono-SISH en duo-color SISH, (mono-CISH)

• Correlatie met oorsponkelijke PA-uitslagen

• Informatie over fout-positief én fout negatief % HER2

• In 2010 uitbreiding andere labs (op verzoek)

• HER2 testing op maagtumoren (2010)

• Externe EQA (NordiQC/Roche)

NordiQC/Roche (2009/2010)

•Initiatief werkgroep Farmacodiagnostiek
•Taakgroep Moleculaire diagnostiek (QC)
•Vier rondzendingen in 2 jaar (2009/2011)
•Deelname gratis
•Onafhankelijk 



NordiQC/Roche (2009/2010), B8

• Deelname van 136 labs (worldwide)
• 50 laboratoria uit Nederland (NL)

- 4 laboratoria inactief
- 9 laboratoria geen protocol 

ingestuurd 
- 1 laboratorium geen ‘slides’

teruggestuurd

• 36 labs NL uiteindelijk beoordeeld!! (75%)

Overall results HER2 (n=136 labs)

Criteria voor beoordeling
• Optimal

• A clear and unequivocal immunohistochemical staining 
marked as score 0 or 1+ in the breast ductal carcinomas 
no. 1 & 2.

• A clear and unequivocal immunohistochemical staining 
marked as score 1+/2+ in the breast carcinoma no 3.

• A clear and unequivocal immunohistochemical staining 
marked as score 2+ in the breast ductal carcinoma no 4.

• A clear and unequivocal immunohistochemical staining 
marked as score 3+ in the breast ductal carcinoma no 5.

• No or only a weak cytoplasmic reaction that did not affect 
the interpretation of the true membranous HER-2 reaction.

Criteria voor beoordeling

• Good
• Als ‘optimal’ behalve als no.5 was gescored als 
2+

• Borderline
• Signaal/Ruis ratio was te hoog (e.g. 
intracytoplasmatic staining)

• Poor
• Fout positief of fout negatief (e.g. 3+ tumor
/2+ tumor met gen amplificatie toonde een 1+ 
reactie) 



Overall results HER2 (n=136 labs)
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Pass-rate in 8 NordiQC HER2 runs

71%

N=120

Overall results HER2 (n=136 labs)

• FDA approved systems

• Ventana (4B5) 100%

• HercepTest (A0485) 78%

• CE IVD approved system

• Leica (CB11) 33%

• ‘In-house’ systems 43%

Overall results HER2 (n=136 labs)



‘Pass-rate’ (n=9)

Approved kits

94% Pathway (Ventana)

86%  HercepTest (DAKO)

41% in-house systems

FDA-approved kits? Prijs per test?

HER2 resultaten NL-laboratoria
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‘Pass-rate’ (O+G)  NL-laboratoria (n=36)

14 A0485, (DAKO) 71%

7 4B5 (Ventana) 100%

9 SP3 55%

4 3B5 0%

1 e2-4001 en 3B5

1 CB11 100%



Consequenties Kwaliteitstoetsing?

GEEN!!!!!

€7.200.000- €10.800.000 per jaar  
HERCEPTIN

Tijdperk van vrijblijvendheid voorbij?

Spiegel-indicatoren en EQA

EQA

Lab 1:   - + ++

Lab 2:   + + +

Lab 3 + +/- +

Lab 8    - - -

Gewetensvraag??

Een goede vriendin van u heeft de 
diagnose borstkanker/mammacarcinoom  
en vraagt aan u in welk laboratorium ze 
het beste de HER2 test NIET kan laten 

uitvoeren? 

A: lab 1
B: lab 2
C lab 3
D: lab 8



Consequenties Kwaliteitstoetsing!

………Een lab dat onvoldoende scoort zou 
binnen 3 maanden een plan moeten genereren 
waaruit verbeterpunten voor deze testanalyse 
blijkt. Bij visitaties kan dan ook uitvoering van 
dat herstelplan beoordeeld worden. Een lab 
dat 2 achtereenvolgende QC rondzendingen

onvoldoende voor dezelfde test scoort mag de 
analyse niet meer uitvoeren, totdat extern 

gevalideerde testen adequate analyse laten 
zien…………

Concept-voorstel QC van de WMDP

Conclusies (‘take-home’-messages!)

• HER2 testing (IHC)  in NL nog niet optimaal (‘pass-
rate’ 70%)

• FDA-approved kits superieur boven ‘in-house           
systems’ (90% vs 55%)

• Stainers beter dan Manual

• Deelname aan EQA verbetert de kwaliteit

• Tijdperk van vrijblijvendheid is voorbij

1. Netwerk van referentielabs (technische ondersteuning 
voor IHC) 

2. Discussie over uitbesteding van MD-onderzoek ?


