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Der Weisheit letzter Schluss?

Hauptreferate: Mammapathologie

HER2 beim Mammakarzinom

Die Membran-Tyrosinkinase HER2 wird 
bei etwa 15–20% der Mammakarzinome 
überexprimiert, wobei deutliche geo-
grafische/ethnische Unterschiede beste-
hen [14]. Mammakarzinompatientinnen 
im arabischen Raum und in Korea bei-
spielsweise haben eine deutlich höhere 
Rate an HER2-Positivität [1]. Ursache für 
die Überexpression ist in allen Fällen ei-
ne Vermehrung des HER2-Gens (HER2-
Amplifikation; [4, 9]). Keine Studie, wel-
che an unfixiertem, gut erhaltenem Mate-
rial durchgeführt wurde und bei der Pro-
teine, RNA und DNA untersucht wurden, 
hat eine HER2-Überexpression aus ande-
rer Ursache gezeigt [12]. Bei unbehandel-
ten Patientinnen ist eine HER2-Positivi-
tät mit einer ungünstigeren Prognose as-
soziiert [3, 8, 14, 15, 17]. Dementsprechend 
kommen HER2-positive Fälle ganz über-
wiegend bei wenig differenzierten Karzi-
nomen vor, häufiger bei duktalen als bei 
lobulären [18].

Mehr als 7000 Publikationen haben 
HER2-Untersuchungen bei Mammakarzi-
nomen zum Inhalt. Folglich ist die Litera-
tur unübersichtlich und zu großen Teilen 
widersprüchlich. Diese Situation führt für 
diagnostisch tätige Pathologen zu Schwie-
rigkeiten. Gibt es doch zahlreiche Studi-
en, welche verschiedene Methoden für die 
HER2-Diagnostik miteinander verglei-
chen und zu unterschiedlichen Ergebnis-
sen und Schlussfolgerungen kommen. So-
mit werden die Anwender der HER2-Dia-
gnostik mit Argumenten Pro und Contra 
die eine oder die andere Methode über-
schüttet.

Prinzipielle Möglichkeiten 
der HER2-Testung

Der HER2-Status eines Tumors kann am 
besten durch Protein- oder DNA-Nach-
weis erfolgen. RNA-Untersuchungen be-
sitzen keine praktische Relevanz. Ver-
suche, den HER2-Status durch Quantifi-
kation von HER2-Proteinfragmenten im 
Serum zu bestimmen, haben sich nicht 
bewährt [5, 21]. Die aktuelle Diskussion 
konzentriert sich im Wesentlichen auf die 
Frage Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 
(FISH) oder Immunhistochemie (IHC) 
oder beides.

Die ersten nationalen Richtlinien zu 
HER2-Testungen hatten praktisch in allen 
Ländern eine initiale IHC-Testung vorge-
sehen und eine FISH-Nachtestung nur bei 
Grenzbefunden (IHC 2+). Eine 2007 von 
einer Gruppe amerikanischer Pathologen 
und Onkologen vorgeschlagene Richt-
linie zur HER2-Testung stellte fest, dass 
FISH und IHC gleichermaßen für die ini-
tiale HER2-Testung geeignet sind [22, 23]. 
Diese Aussage ist allerdings auch inner-
halb der Autorengruppe der ASCO-CAP- 
(„American Society of Clinical Oncolo-

gy/College of American Pathologists“-) 
Richtlinien umstritten [12, 23].

Die Autoren dieses Artikels sind der 
Meinung, dass die initiale FISH-Unter-
suchung gegenüber der initialen IHC-
Testung massive Vorteile aufweist. Diese 
Auffassung ist darin begründet, dass es bei 
der FISH-Untersuchung wesentlich weni-
ger und dabei beherrschbarere technische 
Probleme gibt als bei der IHC. Für die An-
wender der HER2-Testung ist es von groß-
er Bedeutung, die möglichen technischen 
Probleme der IHC- und der FISH-Tech-
nik zu kennen. Diese sollen nachfolgend 
dargestellt werden.

Schwierigkeiten bei der 
Immunhistochemie

An sich wäre das HER2-Protein ein op-
timales Ziel für eine IHC-Untersuchung. 
Das HER2-Protein wird in Normalgewe-
ben nur sehr geringgradig exprimiert, ist 
aber bei HER2-amplifizierten Mamma-
karzinomen deutlich überexprimiert. Die 
für die HER2-Testung vorhandenen Rea
genzien sind hervorragend und erlauben 
in vielen Fällen eine exzellente, saubere 

Tumor, formalinfixiert
(Crosslinking von Proteinen)

Tumorareal ohne ausreichende
Formalinfixierung. Deshalb sekundäre
Ethanolfixation (Proteinkoagulation)

Formalin

Fettgewebe

Abb. 1 7 Regionale 
Unterschiede der Ge-

webefixation bei zu 
kurzer Fixierungszeit
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Darstellung von membrangebundenem 
HER2-Protein. Unglücklicherweise hängt 
die Qualität der IHC-Färbung für HER2 
(und für viele andere, wenn nicht alle Pro-
teine) aber wesentlich von der Qualität 
und der Fixierung des zu untersuchenden 
Gewebes ab [10].

Eine optimale Formalinfixierung mit 
entsprechendem „Crosslinking“ ist ide-
al für eine HER2-IHC, wobei die Fixati-
onsdauer eine entscheidende Rolle spielt. 
Bei vielen Präparaten ist eine Fixations-
dauer von 12 bis 24 Stunden optimal. Die 
Standardisierung einer solchen Fixierung 
ist allerdings schwer möglich, da die Ge-

webefixation nicht allein von der Fixa-
tionszeit und der Art des Formalins ab-
hängt, sondern auch von der Größe des 
Präparates sowie des Fett- und Bindege-
websanteils. Die Verwendung von zu we-
nig Formalin beispielsweise (optimal ist 
10-mal mehr Formalin als zu fixierende 
Gewebemenge) kann zur Verdünnung 

Abb. 2 9 Artifizielle HER2-
Positivität in der IHC nach 
Alkoholfixation (a, b). Der 
FISH-Befund bleibt klar ne-
gativ (c)

Abb. 3 9 a, b Graduelle 
Unterschiede der HER2-Im-
munfärbung bei inhomo-
gener Gewebefixation
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des Formalins durch austretende Gewe-
besäfte führen mit konsekutiver Insuffizi-
enz der Fixierung. Auch kann eine zulan-
ge dauernde Fixierung zu einem zu star-
ken Crosslinking führen, welches durch 
die gängigen „Antigen-Retrieval-Metho-
den“ nicht ausreichend aufgehoben wer-
den kann.

Noch gravierender ist eine zu kurz 
dauernde Formalinfixierung. Hier kann 
es zum Verbleiben unfixierter oder unge-
nügend fixierter Stellen im Tumor kom-
men. Nichtfixierte Gewebeanteile wer-
den bei der Verarbeitung des Materials 
(Dehydrierung, Rehydrierung in Alko-
holreihen) sekundär alkoholfixiert, wobei 
es nicht zum Crosslinking von Proteinen, 
sondern zur Koagulationsfixierung mit 
daraus resultierender anderer Verfügbar-
keit der Epitope für Antikörper kommt 
(. Abb. 1).

Die oben genannten Fixations-
probleme führen zu gravierenden Feh-
lermöglichkeiten im Rahmen der HER2-
Diagnostik. Eine zu lange Formalinfixie-
rung kann zu ungenügender Zugänglich-
keit der HER2-Epitope nach Vorbehand-
lung für die HER2-IHC führen. Dement-
sprechend sind Präparate, die am Freitag 
in Pathologie-Instituten eintreffen und 
erst am Montag verarbeitet werden, be-
züglich HER2 besonders häufig IHC-ne-
gativ, aber FISH-positiv. Ungenügend (zu 
kurz) formalinfixierte Gewebe mit sekun-
därer Alkoholfixation können zu falsch-
positiven IHC-Befunden führen. In einer 
ein Jahr nach Einführung von Hercep-
tin® publizierten Studie von Roche et al. 
[11] wurde an 2 konsekutiven Serien über 
HER2-Positivität in zuerst 70 von 117 Pa-
tienten (60%) und danach in 651 von 1142 
Patienten (57%) berichtet. Eine Evaluati-
on dieser damals als sehr beunruhigend 
empfundenen Publikation ergab eine teil-
weise Alkoholfixation der untersuchten 
Gewebe.

Ein Beispiel eines artifiziell HER2-po-
sitiv „gemachten“ Mammatumors ist in 
. Abb. 2 a, b dargestellt. Dieses Gewe-
be wurde zu Demonstrationszwecken al-
koholfixiert. Bei negativem FISH-Befund 
(. Abb. 2 c) besteht teilweise eine deut-
liche immunhistochemische HER2-Posi-
tivität (3+).

Weniger dramatische Fälle von „Fixa-
tionsproblemen“ führen häufig zu einer 
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Zusammenfassung
Die Oberflächen-Tyrosinkinase HER2 ist bei 
etwa 15–20% der Mammakarzinome ampli-
fiziert und überexprimiert. Die Analyse des 
HER2-Status gehört routinemäßig zu jedem 
neu diagnostizierten Mammakarzinom. Die-
ser Artikel fokussiert sich auf einige wichtige 
Probleme im Rahmen der gegenwärtigen 
HER2-Testung, unter besonderer Berück-
sichtigung der kürzlich publizierten Richtli-
nien für die klinische HER2-Untersuchung der 
ASCO-CAP („American Society of Clinical On-
cology/College of American Pathologists“). 
Obwohl es eine signifikante Korrelation zwi-
schen der HER2-Status-Bestimmung mittels 
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) und 
Immunhistochemie (IHC) gibt, sprechen Kri-
terien wie Testgenauigkeit, Reproduzierbar-
keit des Testresultates und die Datenlage der 
gegenwärtigen Literatur für die FISH als favo-
risierte Methode zur Bestimmung des HER2-
Status. Biologische und technische Aspekte 
der HER2-Testung sind für die praktische An-
wendung aber ebenso wichtig. Die HER2-
Amplifikation beispielsweise ist direkt mit 
der Expression des korrespondierenden Pro-
teins verknüpft, und dennoch findet sich kei-

ne konsistente Übereinstimmung der Protein
analyse mittels IHC am formalinfixierten Ge-
webe, was in erster Linie auf variable Fixati-
onszeiten/Fixationsmethoden und dem dar-
aus resultierenden Einfluss auf die Antigenei-
genschaften des HER2-Proteins zurückzufüh-
ren ist. Umgekehrt sind die FISH und die Gen-
amplifikation gegenüber Fixationsartefakten 
bedeutend weniger anfällig. Demzufolge ist 
die FISH-Technik sowohl zwischen zentralen 
als auch peripheren Laboratorien besser re-
produzierbar als die IHC, präziser in der HER2-
Analyse und darüber hinaus stark mit dem 
Ansprechen auf eine Trastuzumab- und La-
patinib-Therapie korreliert. Solange ande-
re Methoden nicht die gleiche Testgenauig-
keit, Reproduzierbarkeit, Präzision und prä-
diktiven Nutzen erreichen, ist als primäre Me-
thode der HER2-Testung bei Mammakarzi-
nompatientinnen die FISH-Untersuchung zu 
empfehlen.

Schlüsselwörter
HER2 · Fluorenszenz-in-situ-Hybridisierung · 
Immunhistochemie · ASCO-CAP ·  
Methodische Probleme

HER2 ASCO guidelines. The answer to everything?

Abstract
The HER2 gene is amplified and overex-
pressed in about 15%–20% of breast can-
cers. For every newly diagnosed breast can-
cer HER2 testing is a standard routine proce-
dure. This article focuses on a number of is-
sues raised in the context of current HER2 
testing in breast cancer. It particularly points 
out issues arising in the recently published 
ASCO-CAP (American Society of Clinical On-
cology/College of American Pathologists) 
guideline recommendations for clinical test-
ing of HER2. Despite the significant correla-
tion between HER2 status determination by 
immunohistochemistry (IHC) and fluores-
cence in situ hybridization (FISH), standard 
considerations of laboratory testing, such as 
test accuracy, reproducibility and precision as 
well as current data, favor FISH methods over 
IHC assay methods for the determination of 
HER2 status. Biological and technical consid-
erations of HER2 testing are also important in 
clinical practice. For example, HER2 gene am-
plification is directly linked to the protein ex-

pression level in breast cancer; however, the 
HER2 protein is not consistently analyzed on 
formalin fixed tissues due to variability in fix-
ation methods/times and the impact of this 
fixation on HER2 protein antigenicity. FISH is 
significantly less dependent on tissue fixation 
artifacts. Hence, FISH is more reproducible 
between both central and peripheral labora-
tories than IHC and is more accurate for HER2 
measurement, as well as being more strong-
ly correlated with responsiveness to trastu-
zumab and lapatinib treatment. Until other 
methods are able to ensure similar test accu-
racy, reproducibility, precision and predictive 
value, FISH is recommended as the primary 
HER2 testing modality for women with breast 
cancer who are candidates for HER2-target-
ed therapies.

Keywords
HER2 · Fluorescence in situ hybridization ·  
Immunohistochemistry · ASCO-CAP ·  
Methodical issues
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Pseudoheterogenität im Tumor mit Aus-
bildung eines Anfärbungsgradienten über 
das Präparat hinweg. Beispiele hierfür sind 
in . Abb. 3 a, b gezeigt. Ähnliche Phä-
nomene sind bekanntlich bei vielen An-
tikörpern zu sehen. Dieses Phänomen ist 
zu unterscheiden von echter Tumorhete-
rogenität mit scharf begrenzten stark po-
sitiven und eindeutig negativen Arealen 
(kein gradueller Übergang). Ein Beispiel 

eines heterogenen HER2-Befundes ist in 
. Abb. 4 a, b dargestellt.

Leider sind die genannten Fixations-
probleme nicht durch geeignete Kontrol-
len und Qualitätskontrollmaßnahmen 
zu vermeiden. Das mit jeder IHC-Fär-
bung mitlaufende Zelllinienkontrollsys-
tem kontrolliert lediglich die Qualität der 
technischen Durchführung der Färbung. 
Da die Zelllinien aber nicht gleich fixiert 

worden sind wie das parallel untersuchte 
Tumorgewebe, kann die Kontrolle leider 
nichts Wesentliches zur Zuverlässigkeit 
der Färberesultate aussagen.

Auch die von verschiedenen Gesell-
schaften angebotenen Ringversuche un-
ter Verwendung von „Tissue-Microar-
rays“ (TMA) sind für die Qualitätssiche-
rung der HER2-Färbung unzureichend. 
Ebenso wie Zelllinien können 0,6–2 mm 

Abb. 4 9 „Echter“ hete-
rogener HER2-Befund in 
einem Mammakarzinom. 
Scharfe Grenze zwischen 
klar negativen (a) und klar 
positiven (b) Arealen

Abb. 5 9 Negative und 
fehlerhafte FISH-Tests las-
sen sich (im Gegensatz zur 
IHC) leicht unterscheiden
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große Tumorgewebestücke selbstver-
ständlich in jedem Labor unter Verwen-
dung von zertifizierten Test-Kits reprodu-
zierbar angefärbt werden. Auch die Qua-
lität des Auswerters kann an kleinen Ge-
webeproben nicht zuverlässig evaluiert 
werden. In einer eigenen Untersuchung 
an einem TMA mit mehr als 600 Mam-
makarzinomen fanden wir eine Überein-
stimmung von 97,5% bei der Auswertung 
im Vergleich eines erfahrenen Pathologie-
professors und eines 10-jährigen Jungen 
bei seinem ersten Einsatz am Mikroskop.

Die Schwierigkeiten des Auswerters 
beginnen dann, wenn Präparate inhomo-
gen gefärbt sind, wie in . Abb. 3 a, b ge-
zeigt. Interessanterweise wird die Schwie-
rigkeit der Präanalytik für die HER2-IHC 
auch von den Mitgliedern der ASCO-
CAP-Richtlinien registriert. In dem Ma-
nuskript wird in den Tabellen 5 und 7 dar-
aufhingewiesen, dass immungefärbte Prä-
parate mit deutlicher HER2-Anfärbung in 
normalen Drüsen und Lobuli nicht wei-
ter beurteilt werden können [23]. Es ist 
aus unserer Sicht erstaunlich, dass dieses 
Problem in der Beurteilung der HER2-
Diagnostik durch die ASCO-CAP-Grup-
pe keinen größeren Raum einnimmt. Die 
in Tabelle 5 und 7 genannten Punkte sind 
unserer Meinung nach eigentlich ein Aus-
schlusskriterium für die immunhistoche-
mische HER2-Analyse. Wenn tatsächlich 
gelegentlich eine falsche HER2-Posivi-
tät in normalen Drüsen beobachtet wird, 
dann müssten zumindest Präparate oh-
ne tumornahe normale Drüsen von einer 
immunhistochemischen HER2-Untersu-
chung ausgeschlossen werden. Das Glei-
che gilt dann auch für Metastasen, da die 
offenbar wichtige interne Kontrolle natur-
gemäß fehlt. Aus unserer Sicht spricht al-
lein dieser Befund imperativ für eine ini-
tiale FISH-Testung von HER2 bei Mam-
matumoren.

Schwierigkeiten  
bei der FISH-Technik

Es darf nicht darüber hinweg gesehen 
werden, dass es auch bei der FISH-Metho-
de Schwierigkeiten gibt. Ein Hauptprob-
lem ist, dass bei 2–3% der Tumoren keine 
FISH-Analyse durchführbar ist. Dies ist 
offenbar ebenfalls Resultat einer morpho-
logisch nicht erkennbaren Gewebeschä-

digung, z. B. aufgrund einer überlangen 
Formalinfixation. Präparate, welche von 
weit her in Formalin geschickt werden, 
sind in der FISH-Untersuchung häufiger 
nicht auswertbar als Präparate aus dem 
eigenen Krankenhaus. Immerhin wird 
bei der FISH-Untersuchung sofort fest-
gestellt, dass ein Fall nicht auswertbar ist. 
Im Gegensatz dazu führt ein Versagen der 
IHC zum falschen Eindruck eines falsch-
negativen Befundes (. Abb. 5).

Gewebeproben, welche sich in der 
FISH-Analyse nicht hybridisieren las-
sen, sind immunhistochemisch seltener 
HER2-positiv als hybridisierbare Gewe-
be [16]. Dies ist ein weiteres Argument 
dafür, dass eine Gewebeschädigung Ur-
sache für eine insuffiziente Gewebeana-
lyse (FISH und IHC) darstellt, wobei die 
Probleme bei der FISH-Untersuchung er-
kannt werden, bei der IHC aber meistens 
nicht. Aus den genannten Gründen ver-
zichten wir bei Gewebeproben, welche 
mittels FISH nicht erfolgreich untersucht 
werden können, auf eine sekundäre IHC-
Untersuchung. Auch bewerten wir dann 
andere immunhistochemische Resultate 
(Rezeptoren) bei nicht FISH-untersuch-
baren Tumoren mit Vorsicht.

Das nächste Problem bei der FISH-Un-
tersuchung ist die Einordnung von Grenz-
fällen. Zwar zeigen mehr als 90% aller 
HER2-FISH-Untersuchungen bei Mam-
makarzinomen einen auf Anhieb eindeu-
tigen Befund, doch gibt es auch Fälle mit 
einer grenzwertigen Ratio HER2/Zentro-
mer 17 bzw. Fälle mit einer niedrigen Ra-
tio HER2/Zentromer 17 bei relativ hoher 
Anzahl von HER2-Signalen (Polysomie) 
bzw. Tumoren mit einer Ratio im Ampli-
fikationsbereich, aber eher geringer Zahl 
von HER2-Signalen. Angesichts der un-
terdessen entfachten Diskussion, ob ne-
ben den Kategorien „positiv“ und „ne-
gativ“ eine Kategorie „Borderline“ (z. B. 
für Fälle mit einer Ratio von 1,8–2,2) ein-
geführt werden sollte, muss betont wer-
den, dass klinische Daten, welche eine be-
sondere Bedeutung des Grenzwertes 2,0 
bei einer Ratio HER2/Zentromer 17 un-
terstützen, bisher völlig fehlen. Tatsäch-
lich wurde der heute akzeptierte Grenz-
wert für die Definition einer HER2-Am-
plifikation bereits 1992 (6 Jahre vor der 
FDA-Zulassung von Herceptin®) durch 
eine Gruppe von Grundlagenforschern 

anhand einer Studie an 44 Tumoren mit 
„Southern Blot“ und FISH-Daten vorge-
schlagen [6]. Dieser Grenzwert wurde an-
schließend von allen nachfolgenden Auto-
ren von FISH-Studien übernommen und 
hat sich als De-facto-Grenzwert für die 
Definition einer Genamplifikation etab-
liert. Es wäre von hohem Interesse, wenn 
existierende Daten über das Therapiean-
sprechen von Tumoren mit Grenzbefun-
den statistisch ausgewertet und publiziert 
werden könnten.

Einige seltene FISH-Befunde sind ge-
legentlich Gegenstand einer Fehlinterpre-
tation von FISH-Daten und sollen hier 
Erwähnung finden. Gelegentlich kommt 
es zur Cluster-artigen Vermehrung von 
HER2-Genen bei gleichzeitig Cluster-ar-
tiger Vermehrung von Zentromer-17-Si-
gnalen. Solche Cluster können dann oh-
ne weiteres 50 HER2-Gene und 50 Zen-
tromer-17-Signale enthalten (. Abb. 6 a). 
Rein rechnerisch würde hier eine Ratio 
von 1,0 vorliegen und der Tumor wäre so-
mit nicht amplifiziert. Eine derartige Be-
urteilung kann bei 50 HER2-Genkopien 
aber kaum sinnvoll sein. Es wird ange-
nommen, dass es sich bei dem genann-
ten Phänomen um eine Koamplifikati-
on von HER2-Genen und zumindest Tei-
len von Zentromer 17 handelt, wobei es 
offenbar zu einem interchromosomalen 
Rearrangement gekommen ist [7]. Derar-
tige Tumoren weisen immer eine kräftige 
HER2-Expression auf und sollten immer 
als HER2-positiv klassifiziert werden.

Am anderen Ende des Spektrums von 
Problemfällen liegen Tumoren mit einem 
Zentromer-17- und 2 HER2-Signalen. 
Hier liegt rein mathematisch eine Ratio 
von 2,0 und somit eine „Genamplifikati-
on“ vor (. Abb. 6 b). Auch hier scheint 
diese Beurteilung aber wenig sinnvoll 
zu sein, da die HER2-Gene ja nicht ver-
mehrt sind, und die „Amplifikation“ le-
diglich durch einen Verlust von Zentro-
mer 17 entstanden ist. Dementsprechend 
erstaunt es nicht, dass derartige Tumoren 
immunhistochemisch kaum eine nach-
weisbare HER2-Positivität aufweisen. Tu-
moren mit einem derartigen FISH-Be-
fund sind als HER2-negativ zu klassifi-
zieren.

Zusammengefasst lassen sich die FISH-
Befunde rasch und unproblematisch in 
4 Kategorien klassifizieren:
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1.	� Amplifikation (typischerweise mit 
Cluster-Bildung),

2.	� Normalbefund,
3.	� Grenzbefund und
4.	� FISH nicht informativ.

Obwohl die Kategorie Grenzbefund dia-
gnostisch ärgerlich ist, muss konstatiert 
werden, dass eine Unterscheidung von po-
sitiven und negativen Fällen in der Grenz-
befundkategorie, bei völligem Fehlen von 
überzeugenden Daten, die zeigen, ob sol-
che Tumoren auf eine Anti-HER2-Thera-
pie ansprechen oder nicht, klinisch nicht 
sehr relevant ist.

Heterogene HER2-Positivität

HER2 ist ein optimales und maximal er-
folgreiches Therapieziel [2, 19, 20]. Neben 
dem hohen Expressionslevel und der of-
fenbar wichtigen Bedeutung dieser Tyro-

sinkinase ist einer der Gründe für die Eig-
nung von HER2 als Therapieziel die hohe 
Homogenität des HER2-Befundes in den 
meisten Mammakarzinomen [13]. Hetero-
gene Befunde mit eindeutig HER2-posi-
tiven und HER2-negativen Tumorpopu-
lationen finden sich in unserem Untersu-
chungsgut in etwa 5% der Mammakarzi-
nome. Aus unserer Sicht ist es von hoher 
Bedeutung, heterogene Befunde als solche 
zu erkennen und diesen Befund dem Kli-
niker mitzuteilen. Wir beschreiben im Fal-
le eines heterogenen HER2-Befundes die 
Befundkonstellation beider Tumorzellpo-
pulationen im Detail und versuchen, die 
negativen und positiven Populationen 
zu quantifizieren. In einem Kommentar 
wird darauf hingewiesen, dass ein hete-
rogener HER2-positiver Tumor vorliegt 
und somit Teile des Tumors, aber mögli-
cherweise nicht der ganze Tumor poten-
ziell auf eine Herceptin®-Therapie anspre-

chen könnten. Zudem empfehlen wir im 
Falle einer späteren lymphogenen/häma-
togenen Metastasierung eine wiederholte 
Materialgewinnung mit erneuter Analyse 
des HER2-Status.

Einige Pathologen halten sich bei Tu-
moren mit heterogenen HER2-Befun-
den lediglich an die von den Reagen-
zienherstellern vorgegebenen Definiti-
onen für HER2-Positivität und würden 
somit einen Tumor HER2-negativ nen-
nen, wenn die HER2-positive Populati-
on <10% bzw. <30% der Gesamtpopula-
tion beträgt. Wenn der HER2-positive 
Tumorklon >10% bzw. >30% wäre, wür-
de dieser Tumor dann als positiv klassi-
fiziert werden. Allerdings wurden die ge-
nannten IHC-Definitionen mit Grenz-
werten positiver Zellen nicht zur Klassi-
fikation heterogener Tumoren angedacht, 
sondern vielmehr zur korrekten Interpre-
tation von inhomogen gefärbten Tumoren 
(. Abb. 3 a, b).

Fazit für die Praxis

Die FISH-Untersuchung ist die Methode 
der Wahl für die HER2-Analyse von Mam-
matumoren. Bei Anwendung der FISH-
Technik gibt es zwar Grenzbefunde, aber 
keine fehlerhaften Resultate im Sinne 
eines falsch-positiven bzw. falsch-nega-
tiven Ergebnisses. Die Zahl der in den Tu-
morzellen vorliegenden Gene kann im-
mer eindeutig bestimmt werden. Die An-
wendung der IHC ist in diesem Kontext 
riskanter, da falsch-positive und falsch-
negative Resultate vorkommen kön-
nen und nicht als solche erkannt werden. 
Bei heterogenen Befunden (etwa 5% 
der Mammakarzinome) sollten die posi-
tive und negative Population separat be-
schrieben werden.
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Abb. 6 9 Besondere 
FISH-Befunde.  
a Ein FISH-Befund mit 
dem Phänomen  
einer Koamplifikation 
von etwa 50 HER2-Ge-
nen (rot) und etwa 50 
zumindest Teilen von 
Zentromer 17 (grün) 
(Ratio 1,0). b Ein FISH-
Befund, in welchem 
der Tumor ein Zentro-
mer-17- (grün) und 
2 HER2-Signale (rot) 
pro Zelle aufweist (Ra-
tio 2,0)
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