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HER2-Testung beim
Magenkarzinom
Ergebnisse eines deutschen
Expertentreffens

Eine valide HER2-Testung ist für
die optimale Versorgung von Pa-
tienten mit metastasiertem oder
lokal fortgeschrittenem Magen-
krebs und den richtigen Einsatz
einer Erstlinienbehandlung essenzi-
ell. Voraussetzungen für die präzise
Bestimmung des HER2-Status sind
die Probenverfügbarkeit, die Pro-
benqualität, die qualitätsgesicherte
pathologische Diagnostik sowie
der enge Informationsaustausch

Teilnehmer des Expertentreffens am 21. Sep-
tember 2015 in Frankfurt a. M.: Pathologen:
BarettonGB,DietelM,GaiserT,KirchnerT,Kreipe
HH, Quaas A, Röcken C, Rüschoff J, Tannapfel A.
Therapeuten: Lordick F, Al-Batran S, Hofheinz R,
LorenzenS,MoehlerM,Thuss-PatienceP.

Die Gebühr zur Publikation des vorliegen-
den Beitrags im Rahmen des Open Choice
Programms der Springer-Verlag GmbH wurde
freundlicherweise von der Roche Pharma AG
übernommen.

zwischen Pathologen und Thera-
peuten bei der Interpretation des
Befundes im Hinblick auf dessen
therapeutische Konsequenz.

Während mittlerweile jedes Mamma-
karzinom routinemäßig auf den HER2-
Status getestet wird, wird die HER2-
Testung beim Magenkarzinom noch
nicht standardmäßig durchgeführt und
erfolgt meist nur auf Anforderung durch
den Therapeuten. Ein Grund dafür ist
sicherlich, dass Trastuzumab im Ge-
gensatz zum Mammakarzinom nur für
die Behandlung von Patienten mit fort-
geschrittenem und nicht vollständig
resektablem/metastasiertem Magenkar-
zinom zugelassen ist [7]. Daher wird die
HER2-Testung erst zu diesem Zeitpunkt
relevant für die Therapieentscheidung.
Ein weiterer Grund ist das geringere
Volumenaufkommen von Magenkarzi-
nomproben, weswegen die Erfahrungen

zur HER2-Testung nicht so extensiv wie
beim Mammakarzinom sind. Dies ist
vor allem deshalb problematisch, weil
das Magenkarzinom besondere histo-
logische Charakteristika aufweist, die
spezielle Anforderungen an die Durch-
führung einer HER2-Diagnostik stellen.
Zu nennen ist hier zum einen das Vorlie-
gen einer ausgeprägten intratumoralen
Heterogenität in bis zu 30% der HER2-
positiven Fälle und dadurch bedingt eine
potenziell nur fokale HER2-Färbung der
Tumorzellen, zum anderen die meist
inkomplette, basolaterale oder laterale
Färbung, bedingt durch einen drüsig-
intestinalen Tumortyp [1, 17, 18]. Diese
Besonderheiten sind in den immun-
histochemischen (IHC)-Testprotokollen
und Empfehlungen zur Interpretation
der HER2-Färbungen für dasMagenkar-
zinom berücksichtigt worden [17, 18].
Zu hoffen ist, dass durch den Aufbau vis-
zeralonkologischer Zentren und Klini-
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algorithmus beim
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desMagens und
des ösophagogas-
tralenÜbergangs
(modifiziert nach
[17])

ken mit dem Behandlungsschwerpunkt
Magenkarzinom die in den Leitlinien
empfohlene Testung des HER2-Status
auch zum Standard für jeden Patienten
mit Magenkarzinom wird.

Eine deutsche interdisziplinäre Ex-
pertengruppehatdieHerausforderungen
in der HER2-Testung beim Magenkar-
zinom zum Anlass genommen, um
essenzielle Aspekte und Fragestellun-
gen für die praktische Anwendung der
HER2-Bestimmung in dieser Indikation
aus Sicht von Pathologen undTherapeu-
ten zu adressieren. Das Expertentreffen
fand am 21.09.2015 in Frankfurt a. M.
auf Einladung der Roche Pharma AG
statt. Die in diesemManuskript genann-
ten Empfehlungen wurden von allen
Teilnehmern konsentiert und entspre-
chen deren Meinung und langjährigen
Erfahrung.

Welches Magenkarzinom sollte
auf HER2 getestet werden?

Konsensus.Eswirdbefürwortet,dassalle
Magenkarzinome,welche infortgeschrit-
tenen Stadien (lokal/nicht vollständig re-
sektabelodermetastasiert)diagnostiziert
werden, unverzüglich auf HER2-Expres-
sion untersucht werden.

Prinzipiell wäre es zwar wünschens-
wert, dass jedes Adenokarzinom des
Magens und des ösophagogastralen
Übergangs bereits bei der Erstdiagno-
se auf den HER2-Status getestet wird
(sogenannte Up-front-Testung), jedoch
wurden die Kostenfrage und therapeu-
tische Relevanz kontrovers diskutiert.

Hintergrund/Begründung

Magenkrebs wird in den meisten Fällen
erst in einem fortgeschrittenen, metas-
tasierten oder inoperablen Stadium dia-
gnostiziert und ist eine rasch progredi-
ente Erkrankung [11, 13]. HER2 ist bei
~7–34% aller Magenkarzinome, abhän-
gig von der Lokalisation und dem his-
tologischen Subtyp, überexprimiert und
ein prädiktiver Marker für das Anspre-
chen aufTrastuzumab, die derzeit einzige
zugelassene HER2-zielgerichtete Thera-
pieoption fürdieBehandlungvonPatien-
ten mit metastasiertem Magenkarzinom
in der Erstlinie [1, 3, 5, 8, 15, 18, 20, 21].

Für das metastasierte HER2-überex-
primierende Magenkarzinom (definiert
als IHC3+ oder IHC2+ und In-situ-Hy-
bridisierung [ISH]+) besteht aufgrund
eines nachgewiesenen Überlebensvor-
teils eine Indikation für den Einsatz
von Trastuzumab [1, 14]. Daher soll
laut S3-Leitlinie vor dem Einsatz einer
palliativen medikamentösen Tumorthe-
rapie mit Trastuzumab der HER2-Status
bestimmt werden [14].

Dem derzeit gültigen Testalgorith-
mus entsprechend wird als primäres
Untersuchungsverfahren eine IHC-Un-
tersuchung zum Nachweis der HER2-
Überexpression durchgeführt. In nicht
eindeutigen Fällen (IHC2+), in denen
zur weiteren Klärung die Analyse des
HER2-Genamplifikationsstatus erfor-
derlich ist, wird eine ISH gefordert
(s. . Abb. 1). Je nach Markierung der
verwendeten Sonde unterscheidet man
zwischen Fluoreszenz-ISH (FISH), Sil-

ber-ISH (SISH) oder Chromogen-ISH
(CISH).

Während initial vor allem FISH zur
Anwendung kam, werden inzwischen
auch die anderen ISH-Verfahren an-
erkannt. Bei Wahl der ISH-Methode
sind SISH oder CISH der FISH leicht
überlegen, da hier eine Auswertung des
Ergebnisses im Gewebekontext möglich
ist [19].

Das in . Tab. 1 dargestellte Bewer-
tungssystem wird für die Beurteilung
des IHC-Färbungsmusters empfohlen
[17]. Der Test zum Nachweis des HER2-
Genamplifikationsstatus wird als posi-
tiv gewertet, wenn das Verhältnis von
Anzahl der Kopien des HER2-Gens pro
Tumorzelle zu Anzahl der Kopien des
Chromosoms 17 größer oder gleich 2
ist (HER2/CEP17-Ratio ≥2) [7]. Beim
Magenkarzinom ist somit weiterhin die
RatioHER2/CEP17ausschlaggebend; im
Falle eines erhöhten Gencounts (≥6,0)
und negativer Ratio (<2,0) sollte ent-
sprechendderaktualisiertenEmpfehlung
beim Mammakarzinom der Tumor als
HER2-positiv gewertet werden [24].

Um Patienten einer optimalen The-
rapie zuführen zu können, befürworten
die Experten die unverzügliche, schnel-
leundqualitätsgesichertehistopathologi-
scheTestungdesHER2-StatusalsGrund-
lage für die medikamentöse Therapie-
entscheidungimmetastasiertenStadium.
Die HER2-Testung kann sowohl an Bi-
opsien als auch an Resektaten durchge-
führt werden. Die frühzeitige Kenntnis
desHER2-Status ist letztlichnichtnur für
den Einsatz einer zielgerichteten Thera-
pie entscheidend, sondern auch für die
Auswahl des optimalen Chemotherapie-
regimes. Wird eine Chemotherapie be-
gonnen, bevor der HER2-Status bekannt
ist, kann zu einem späterenZeitpunkt ein
Wechsel des zunächst initiiertenChemo-
therapieregimes erforderlich sein.

Unter Beachtung der Kostenaspekte
und der therapeutischen Relevanz wur-
denfürdie frühzeitigeTestungdesHER2-
Status folgendeEmpfehlungen formuliert:
a) Die Testung des HER2-Status sollte

im Idealfall als sogenannte Up-front-
Testung für jedes Adenokarzinom des
Magens und des gastroösophagealen
Übergangs durchgeführt werden.
Sollte dies nicht gewünscht wer-
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den, kann die HER2-Testung auch
auf Anforderung des einsendenden
Therapeuten durchgeführt werden.
Prinzipiell ist der Erstlinieneinsatz
von Trastuzumab, welcher ein valides
HER2-positives Testergebnis voraus-
setzt, bislang außerhalb klinischer
Studien nur in der metastasierten
Situation möglich.

b) Der Pathologe sollte im Falle der
„Anforderungslösung“ den Einsen-
der auf die Möglichkeit hinweisen,
den HER2-Status up-front (also
bei jeder Erstdiagnose eines Ma-
genkarzinoms) mittesten zu können
(s. . Infobox 1).

c) Der Pathologe sollte im Falle der
„Up-front-Testung“ zunächst eine
IHC-Untersuchung durchführen. Bei
nicht eindeutigen Fällen (IHC2+)
erfolgt die Bestimmung des HER2-
Genamplifikationsstatus mittels ISH
entsprechend dem derzeit gültigen
Testalgorithmus.

Probenqualität und -menge und
deren Einfluss auf die HER2-
Testung

Es wurde über die notwendige Anzahl
der Biopsien und der Tumorzellen als
Minimum für eine robuste HER2-Tes-
tung diskutiert.

Konsensus. Anzustreben sind fünf tu-
mortragendeBiopsienausverschiedenen
Tumorarealen. Wenn die Anzahl der Bi-
opsien für eine verlässliche HER2-Tes-
tung nicht ausreicht und/oder bei nicht
eindeutigen Fällen (z. B. IHC2+, nicht
auswertbaresodergrenzwertigesISH-Er-
gebnis), ist eine Rebiopsie zu fordern.
Dies gilt auch für Proben, deren Qualität
eine valide Bestimmung des HER2-Sta-
tus nicht zulässt. Bei nicht eindeutigen
Fällen sollte nach Möglichkeit auch an-
deres tumorhaltiges Gewebe (zum Bei-
spiel ergänzend zum Primärtumor ggf.
auchMaterial aus einerMetastase)unter-
sucht werden. Für die Überprüfung von
IHC2+-Fällen mittels ISH sollten min-
destens 50 Tumorzellen zur Verfügung
stehen. Bei HER2-negativen Primärtu-
moren sollten, falls eine weitere medika-
mentöse Therapie notwendig wird, zu-
sätzliche aktuelle Tumorproben zur Tes-
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HER2-Testung beimMagenkarzinom. Ergebnisse eines deutschen
Expertentreffens

Zusammenfassung
Eine valide HER2-Testung ist für die optimale
Versorgung von Magenkrebspatientenmit
einer HER2-Aktivierung und den richtigen
Einsatz einer Erstlinienbehandlung essenziell.
Während mittlerweile jedes Mammakar-
zinom routinemäßig auf den HER2-Status
getestet wird, wird die HER2-Testung beim
Magenkarzinom noch nicht standardmäßig
durchgeführt und erfolgt meist nur auf
Anforderung durch den Therapeuten. Eine
deutsche interdisziplinäre Expertengruppe
hat die Herausforderungen in der HER2-
Testung beimMagenkarzinom zum Anlass

genommen, um essenzielle Aspekte und Fra-
gestellungen für die praktische Anwendung
der HER2-Bestimmung in dieser Indikation
aus Sicht von Pathologen und Therapeuten zu
adressieren. Die in diesem Beitrag genannten
Empfehlungenwurden von allen Teilnehmern
konsentiert und entsprechen deren Meinung
und langjährigen Erfahrung.

Schlüsselwörter
HER2-Testung · Magenkarzinom · Konsensus ·
Qualitätssicherung · Trastuzumab

HER2 testing in gastric cancer. Results of ameeting of German
experts

Abstract
Valid HER2 testing is essential for the optimal
care of patients with HER2-positive gastric
cancer and the correct use of first-line
treatment. Although all cases of breast cancer
are routinely tested for the HER2 status,
HER2 testing in gastric cancer has still not
become part of the routine and is usually
only done upon request by the therapist. An
interdisciplinary group of German experts has
taken on the challenges of HER2 testing in
gastric cancer as an opportunity to address

essential aspects and questions on the
practical use of HER2 testing in this indication
from the perspective of pathologists and
therapists. The recommendations made
in this article reflect the consensus of all
participants and correspond to their opinions
and long-term experience.

Keywords
HER2 testing · Gastric cancer · Consensus ·
Quality assurance · Trastuzumab

tung herangezogen werden, wobei auch
Metastasen adäquat sein können.

Hintergrund/Begründung

Bei Verdacht auf ein Malignom des Ma-
gens oder des ösophagogastralen Über-
gangs soll laut S3-Leitlinie einMinimum
von achtBiopsien aus allen suspektenLä-
sionen genommen werden, um eine si-
chere Diagnosestellung zu gewährleisten
[14].

Aus Perspektive des Pathologen ist für
die sichere Diagnostik des HER2-Status
aber weniger die reine Anzahl der Bi-
opsien relevant, sondern vielmehr deren
Qualität und wie viele Biopsien tatsäch-
lich tumortragend sind.

Wegen der hohen intratumoralen
Heterogenität von Magenkarzinomen,
und der dadurch bedingten fokalen
HER2-Färbung in bis zu 30% der Fälle
[1, 17, 18, 23], empfehlen die Exper-
ten, Biopsien aus verschiedenen Arealen
des Magenkarzinoms zu entnehmen,
damit ausreichend repräsentatives Mate-
rial gewonnen wird und falsch-negative
Ergebnisse vermieden werden.

Eine Rebiopsie wird in folgenden Fäl-
len empfohlen:

Bei einemHER2-negativen Primärtu-
mor sollte im Falle eines Rezidivs, wenn
möglich, vor der Therapieentscheidung
eine Rebiopsie durchgeführt werden, um
einen potenziell vorliegenden HER2-po-
sitiven Befund nicht zu übersehen und
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Tab. 1 ModifiziertesHER2/neu-ImmunoscoringbeimMagenkarzinom[17] (adaptiertnach [10])

Färbe-
intensität:
IHC-Score

Resektatbeurteilung Biopsiebeurteilung HER2-Status

0 Keine Reaktivität oder Membran-
färbung in <10% der Tumorzel-
len

Keine Reaktivität oder
Membranfärbung in keiner
(oder <5 ) der Tumorzellen

Negativ

1+ Sehr schwacheMembranfärbung
in mindestens 10% der Tumor-
zellen

Sehr schwacheMembran-
färbung in Tumorzellgrup-
pen unabhängig vom Pro-
zentsatz (mindestens fünf
Tumorzellen)

Negativ

2+ Schwache bis mittelgradige,
komplette, basolaterale oder nur
lateraleMembranfärbung in min-
destens 10% der Tumorzellen

Schwache bis mittelgradi-
ge, komplette, basolaterale
oder nur lateraleMembran-
färbung unabhängig vom
Prozentsatz (mindestens fünf
Tumorzellen)

Grenzwertig
(ISH-Überprüfung
erforderlich)

3+ Starke komplette, basolaterale
oder nur lateraleMembranfär-
bung in mindestens 10% der
Tumorzellen

Starke komplette, basolate-
rale oder nur lateraleMem-
branfärbung unabhängig
vom Prozentsatz (mindestens
fünf Tumorzellen)

Positiv

den Patienten einer optimalenTherapie-
option zuführen zu können.

In einer aktuellen Untersuchung lag
die Wahrscheinlichkeit einer HER2-Po-
sitivität in der Rebiopsie eines initial
HER2-negativ getesteten Magenkarzi-
noms am Primärtumor bei 8,7% und
in der Metastase bei 5,7 %. Die Chan-
ce auf eine HER2-positive Rebiopsie
war vor allem bei zuvor IHC2+/ISH-
Befund im Primarius mit 25% oder in
Lebermetastasen mit 17,2% relativ hoch
[16].

Wenn Biopsiematerial nicht ausrei-
chend zur Verfügung steht oder die
Qualität der Biopsien minderwertig ist,
soll eine eindeutige Rückmeldung vom
Pathologen an den Einsender erfolgen,
dass der HER2-Befund nicht robust ist
(s. . Infobox 1).

Nach übereinstimmender Erfahrung
derTeilnehmerdesExpertentreffens soll-
tenmindestens fünf tumortragende Biop-
sien angestrebt werden [9, 22].Wennwe-
niger als fünf tumortragende Biopsien
vorliegen, besteht das erhöhte Risiko ei-
nes falsch-negativen Ergebnisses.

Wenneine erneuteGastroskopie nicht
möglich ist, kann die Untersuchung des
HER2-Status auch an anderem tumor-
haltigen Material durchgeführt werden
(Metastase oder Resektat).

Bei nicht eindeutigen Befunden soll-
ten für die Auswertung der ISH mindes-

tens 50 Tumorzellen vorliegen. Dies ist
wie folgt zu begründen: Im Allgemeinen
wirdderTestmit ISHals positiv gewertet,
wenn das Verhältnis von Anzahl der Ko-
pien des HER2-Gens pro Tumorzelle zur
Anzahl der Kopien des Chromosoms 17
größer oder gleich 2 (HER2/Cep17-Ra-
tio ≥2) ist [1, 7], was auf einer Auszäh-
lung von mindestens 20 Zellen basiert.
Insbesondere bei grenzwertig negativen
Befunden knapp unterhalb des Cut-offs
(Ratio: 1,8bis<2,0) empfiehlt es sich,wei-
tere 20 Tumorzellen im vorhandenenTu-
morschnitt auszuwerten. Bleibt der Be-
fund weiterhin grenzwertig negativ, ist
gegebenenfalls eine Rebiopsie zu emp-
fehlen (s. oben). In Resektaten kommt
insbesondere bei intestinaler Histologie
dieUntersuchung eines weiterenTumor-
blocks infrage.

Anmerkungen zur Verfüg-
barkeit (Beschaffung) von
Tumorblöcken

Aus Sicht der Therapeuten kann die Be-
schaffungvonProben/Tumorblöckenbei
Überweisung eines Patienten eine Her-
ausforderung darstellen. Das betrifft die
logistische Koordination (Überweisung
§ 116b), die Zeitdauer bis der angefor-
derte Befund verfügbar ist und die Frage
derAbrechnungbzw.Kostenübernahme.

Grundsätzlich ist jederArzt verpflich-
tet, die für eineWeiterbehandlung erfor-
derlichen Unterlagen/Befunde dem wei-
terbehandelnden Arzt zur Verfügung zu
stellen. Dazu zählen auch Paraffinblöcke.
Dementsprechend ist auch jeder Patho-
loge verpflichtet, Tumorblöcke bei ent-
sprechender Anforderung durch einen
Therapeuten zur Verfügung zu stellen,
wenn die Bestimmung des HER2-Status
fürdieTherapieentscheidungrelevant ist.
Diese Verpflichtung gilt auch für die freie
WahldesKonsiliararztes, d. h. derPatient
kann entscheiden, wo die HER2-Testung
durchgeführtwerden soll. DieVergütung
für den Versand richtet sich dabei nach
dem Status des Patienten (ambulant, sta-
tionär, privat – entsprechend der jeweils
anzuwendenden Gebührenordnung, wie
GOÄ, EBM) [6].

Die angeforderten Proben sollten
möglichst zeitnah, d. h. innerhalb von
1–2 Tagen zur Testung übersandt wer-
den (s. . Infobox 1). Zu berücksichtigen
ist, dass auch die Nichtverfügbarkeit
von Proben zu medizinischen Belastun-
gen und Kosten führt, weil der Patient
dann gegebenenfalls zur nochmaligen
Probenentnahme erneut gastroskopiert
oder bioptiert werden muss.

Falsch-positive und falsch-
negative HER2-Testung:
Ursachen und Lösungsansätze

Die Problematik derTumorheterogenität
und der Umgang mit diskordanten Be-
funden zwischen Biopsie und Resektat
wurden diskutiert.

Konsensus. Bei diskordanten Befunden
zwischenBiopsieundResektatgilt: Istder
HER2-Status in einer der beiden Proben-
materialien positiv, ist der ganze Fall als
positiv zu werten.

Die Beurteilung des HER2-Status
kann an dem chirurgischen Resektat
und der endoskopischen Biopsie durch-
geführt werden. Das Bewertungssystem
für die Beurteilung des IHC-Färbungs-
musters beim Magenkarzinom bezieht
sich auf diese beiden Probenmaterialien,
beinhaltet aber eine unterschiedliche Ka-
tegorisierung des HER2-Status zwischen
Biopsie und Resektat (s. . Tab. 1). Die
Beurteilung der HER2-Überexpression
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Infobox 1 HER2-Testung desMa-
genkarzinoms – Was wünscht sich
der Therapeut vom Pathologen?

4 Bei Befundübermittlung aktive Nach-
frage durch den Pathologen, ob eine
HER2-Testung im Hinblick auf die the-
rapeutische Konsequenz gewünscht
ist.

4 Bei HER2-negativen/kritischen Befunden
der Hinweis, dass die Probenqualität/
Anzahl an Biopsien für eine sichere
HER2-Bestimmung nicht ausreicht und
gegebenenfalls vor der Therapieentschei-
dung eine Rebiopsie durchgeführt werden
sollte.

4 In Überweisungssituationen unverzüg-
liche Zusendung von angeforderten
Tumorblöcken.

im Resektat kann von der Beurteilung
der Biopsie abweichen (diskordanter
Befund). Eine potenzielle Ursache für
diskordante Befunde ist die hohe intra-
tumorale Heterogenität desMagenkarzi-
nomsmit fokalerAusprägungderHER2-
Expression, die in bis zu ca. 30% der
HER2-positiven Fälle zu finden ist.

FürdieBewertungdesIHC-Färbungs-
musters gelten die folgenden Schwellen-
werte:
4 Resektate: membranöse Färbung in

mindestens 10% der Tumorzellen,
4 Biopsien: membranöse Färbung in

≥5 kohäsiven Tumorzellen.

In jedem dieser Fälle (entweder Resektat
oder Biopsien), in denen die Beurtei-
lung des HER2-Status nicht eindeutig
ist (IHC2+), sollte eine In-situ-Hybridi-
sierung (ISH) durchgeführt werden, um
falsch-negative Ergebnisse auszuschlie-
ßen. Essenziell für die Vermeidung
falscher Testergebnisse ist die laborin-
terne Validierung und Standardisierung
der verwendeten Testprotokolle und
Reagenzien. Dies gilt in besonderem
Maße für sogenannte „lab developed
tests“.

Qualitätssicherung in der HER2-
Testung des Magenkarzinoms

Es gibt wichtige Unterschiede in der
HER2-Testung zwischen dem Mamma-
und dem Magenkarzinom. Das betrifft
dieBesonderheitendesMagenkarzinoms
bei der Bewertung der immunhistoche-

mischen Färbung, bedingt durch die
hohe intratumorale Heterogenität und
die meist inkomplette Membranfär-
bung. Die einfache Übertragung der
immunhistochemischen HER2-Auswer-
tungskriterien vom Mamma- auf das
Magenkarzinom mit obligater zirkulä-
rer/kompletter membranöser Färbung
hätte beim Magenkarzinom eine ho-
he falsch-negative Rate zur Folge [2].
Dementsprechend sind die im Vorfeld
der ToGA-Studie speziell für das Ma-
genkarzinom definierten Kriterien für
eine valide HER2-Testung unbedingt zu
beachten [1, 10].

Als etabliertes Qualitätssicherungs-
tool steht in Deutschland die Qualitäts-
sicherungs-Initiative Pathologie (QuiP®)
der Deutschen Gesellschaft für Patho-
logie und des Bundesverbandes Deut-
scher Pathologen zur Verfügung, um die
grundlegenden Anforderungen an die
HER2-Testung und die Empfehlungen
der Leitlinien zu adressieren: QuiP®
bietet Pathologien in Deutschland als
externe Qualitätssicherungsmaßnahme
die Beteiligung an Ringversuchen zur
Tumordiagnostik an [12]. Zusätzlich
zu den Ringversuchen können Patho-
logien als interne Qualitätssicherungs-
maßnahme den Her2-MONITOR der
Medizinischen Hochschule Hannover
nutzen, um ihre HER2-Positivitätsraten
zu dokumentieren und mit dem Durch-
schnitt aller Institute des Her2-Monitors
zu vergleichen („Benchmarking“) [4].
Die HER2-Positivitätsrate beim HER2-
Monitor beträgt auf der Basis von 24
auswertbaren Instituten und 3056 er-
fassten Fällen im Mittel 20,42 ± 8,88%
(Stand: 24.02.2016).

Die Experten empfehlen, dass sich
Einrichtungen für Pathologie regelmä-
ßig (mindestens alle zwei Jahre) an
Ringversuchen zur HER2-Testung des
Magenkarzinoms beteiligen. Therapeu-
ten sollten sich informieren, welche
Pathologie-Einrichtungen entsprechend
für die HER2-Testung des Magenkar-
zinoms durch erfolgreiche Teilnahme
am Ringversuch HER2-Magenkarzinom
zertifiziert sind und ihre Proben für
die HER2-Bestimmung vorzugsweise an
diese Pathologien schicken.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. G. Baretton
Institut für Pathologie, Universitätsklinikum
Carl Gustav Carus, TU Dresden
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden, Deutschland
Gustavo.Baretton@uniklinikum-dresden.de

Danksagung. Wir danken Dr. Barbara Schäfer,
Medical Communication Consulting, für die
redaktionelle Unterstützung bei der Erstellung des
Manuskripts.

Die Gebühr zur Publikation des vorliegenden
Beitrags im Rahmen des Open Choice Programms der
Springer-Verlag GmbH wurde freundlicherweise von
der Roche Pharma AG übernommen.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. M.Dietel, H.H. Kreipe undA. Tan-
napfel geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
G. Barettongibt anVorträgeund/oderBeratertätigkei-
ten für die Roche PharmaAGdurchzuführenundUn-
terstützung vonDienstreisendurchdie Roche Pharma
AGerhalten zu haben. T. Gaiser gibt an Forschungs-
unterstützungdurchdie Roche PharmaAGerhalten
zu habenundVorträge und/oder Beratertätigkeiten
für die Roche PharmaAGdurchzuführen. T. Kirchner
gibt anHonorare vonMerck, Astra Zeneca, Amgen,
MSD, Novartis, Pfizer undRoche PharmaAGerhal-
ten zu haben. A. Quaas undC. Röckengeben andem
Advisory Boardder Roche PharmaAGbeizuwohnen.
J. Rüschofferhielt Forschungsunterstützung vonder
Roche PharmaAGund ist imAdvisory Boardbei Roche
PharmaAG, BMSundMerck. F. Lordick erhielt Hono-
rare vonRoche PharmaAG, Amgen, NordicGroup,
Lilly,Merck Sharp&DohmeundBristol-Myers-Squibb
und führte Vorträge und/oder Beratertätigkeiten für
GANYMEDPharmaceuticals, BioNTechundRoche
PharmaAGdurch.Weiterhin erhielt F. Lordick For-
schungsunterstützung vonGlaxoSmithKline,Merck
Serono, Boehringer IngelheimundFresenius Biotech
undUnterstützung vonDienstreisendurch Bayer, Ro-
che PharmaAG, TaihoPharmaceutical. S. Al-Batran
erhielt Forschungsunterstützung vonRoche Pharma
AGund ist imAdvisory Boardder Roche PharmaAG.
R. Hofheinz erhielt Forschungsunterstützungdurch
RochePharmaAGundUnterstützungvonDienstreisen
durch Roche PharmaAG,weiterhin führte er Vorträge
und/oder Beratertätigkeiten für die Roche PharmaAG
durchund ist imAdvisoryBoardderRochePharmaAG.
S. Lorenzen führte Vorträge und/oder Beratertätigkei-
ten für die Roche PharmaAGdurch.M.Moehler erhielt
Unterstützung vonDienstreisendurch Roche Pharma
AGund führte Vorträge und/oder Beratertätigkeiten
fürdieRochePharmaAGdurch. P. Thuss-Patience führ-
te Vorträge und/oder Beratertätigkeiten für die Roche
PharmaAG, Lilly, Teva undNordic durch underhielt
StudienunterstützungdurchGSK/Novartis.

Dieser Beitragbeinhaltet keine vondenAutoren
durchgeführten Studien anMenschenoder Tieren.

Der Pathologe 4 · 2016 365



Open Access. Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Li-
zenz (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
deed.de) veröffentlicht, welche dieNutzung, Verviel-
fältigung, Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe
in jeglichemMediumundFormat erlaubt, sofern
Sie den/die ursprünglichenAutor(en) unddieQuelle
ordnungsgemäßnennen,einenLinkzurCreativeCom-
mons Lizenz beifügenundangeben, obÄnderungen
vorgenommenwurden.

Literatur

1. Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A et al (2010)
Trastuzumab in combination with chemotherapy
versuschemotherapyalone for treatmentofHER2-
positive advanced gastric or gastro-oesophageal
junction cancer (ToGA): a phase 3, open-label,
randomisedcontrolledtrial. Lancet376:687–697

2. Barros-Silva JD, Leitão D, Afonso L et al (2009)
Association of ERBB2 gene status with histo-
pathological parameters and disease-specific
survival in gastric carcinoma patients. Br J Cancer
100:487–493

3. Brien TP, Depowski PL, Sheehan CE et al (1998)
Prognostic factors in gastric cancer. Mod Pathol
11:870–877

4. Choritz H, Büsche G, Kreipe H, Study Group HER2
Monitor (2011)QualityassessmentofHER2testing
by monitoring of positivity rates. Virchows Arch
459:283–289

5. Chung HC, Bang YJ, Xu JM et al (2009) Human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) in
gastric cancer (GC): results of the ToGA trial
screening programme and recommendations for
HER2 testing. ECCO Abstract 6511. Eur J Cancer
7(Suppl2):364

6. Bundesverbandes Deutscher Pathologen und der
Deutschen Gesellschaft für Pathologie (2010)
EmpfehlungenzurKonsiliar-undZweitbefundung
inderPathologiedesBundesverbandesDeutscher
Pathologen und der Deutschen Gesellschaft für
Pathologie. In: Mitglieder-Handbuch. Fassung:
1.1.2011,Bd.10.0.., S1–4

7. FachinformationHerceptin® i. v. (Stand: Juli 2015)
8. GravalosC, JimenoA (2008)HER2 ingastric cancer:
a new prognostic factor and a novel therapeutic
target.AnnOncol19:1523–1529

9. Gullo I, Grillo F, Molinaro L et al (2015) Minimum
biopsy set for HER2 evaluation in gastric and
gastro-esophageal junction cancer. Endosc Int
Open03:E165–E170

10. HofmannM, StossO, Shi Det al (2008) Assessment
of a HER2 scoring system for gastric cancer:
results from a validation study. Histopathology
52:797–805

11. Horner MJ, Ries LAG, Krapcho M et al (2006)
SEER Cancer Statistics Review, 1975–2006. http://
seer.cancer.gov/csr/1975_2006/. Zugegriffen: 20.
November2015

12. Informationen zu QuiP. http://www.pathologie.
de/pathologie/quip/.Zugegriffen:25. Jan2016

13. Kamangar F, Dores GM, Anderson WF (2006)
Patterns of cancer incidence, mortality, and
prevalence across fi ve continents: defining
priorities to reduce cancer disparities in diff erent
geographic regions of the world. J Clin Oncol
24:2137–2150

14. Moehler M, Al-Batran S-E, Andus T et al (2011)
S3-Leitlinie „Magenkarzinom“ – Diagnostik und
Therapie der Adenokarzinome des Magens und
ösophagogastralen Übergangs (AWMF-Regist.-
Nr. 032-009-OL).ZGastroenterol49:461–531

15. Park DI, Yun JW, Park JH et al (2006) HER-2/neu
amplification is an independent prognostic factor
ingastriccancer.DigDisSci51:1371–1379

16. Park SR, Park YS, Ryu MH et al (2016) Extra-
gain of HER2-positive cases through HER2
reassessment in primary and metastatic sites
in advanced gastric cancer with initially HER2-
negative primary tumours: Results of GASTric
cancer HER2 reassessment study 1 (GASTHER1).
Eur JCancer53:42–50

17. Rüschoff J, Nagelmeier I, Baretton G et al (2010)
Her2 testing in gastric cancer. What is different
in comparison to breast cancer? Pathologe
31:208–217

18. Rüschoff J, Hanna W, Bilous M et al (2012) HER2
testing ingastriccancer: apractical approach.Mod
Pathol25:637–650

19. Shipley J (2002) Methods in Molecular Biology,
Volume 204: Molecular Cytogenetics. In: Yao Shan
Fan (Hrsg) Protocols and Applications. Humana
Press,NewYork

20. Takehana T, Kunitomo K, Kono K et al (2002)
Status of c-erbB-2 in gastric adenocarcinoma:
a comparative study of immunohistochemistry,
fluorescence in situ hybridization and enzyme-
linked immuno-sorbent assay. Int J Cancer
98:833–837

21. Tanner M, Hollmen M, Junttila TT et al (2005)
Amplification of HER-2 in gastric carcinoma:
association with topoisomerase IIalpha gene
amplification, intestinal type, poor prognosis and
sensitivity totrastuzumab.AnnOncol16:273–278

22. Tominaga N, Gotoda T, Hara M et al (2015)
Five biopsy specimens from the proximal part
of the tumor reliably determine HER2 protein
expression status in gastric cancer. Gastric Cancer
19(2):553–560

23. Warneke V, Behrens HM, Böger C et al (2013)
Her2/neu-testingingastriccancer–evaluatingthe
riskof samplingerrors.AnnOncol24:725–733

24. Wolff AC, Hammond ME, Hicks DG et al (2013)
American Society of Clinical Oncology; College
of American Pathologists. Recommendations for
humanepidermalgrowth factor receptor 2 testing
in breast cancer: American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists
clinical practice guideline update. J Clin Oncol
31:3997–4013

Fachnachrichten

Krankheit als Kunst(form) –
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sitäts-Hautklinik Tübingen

Im Rahmendes ProjektsMAM|MUTpräsen-
tiert dasMuseumderUniversität Tübingen

MUT in Kooperationmit der Universitäts-

Hautklinik Tübingen bis AnfangOktober
2016 im Schloss Hohentübingen die Son-

derausstellung „Krankheit als Kunst(form)

–Moulagen derMedizin“.
Moulagen sindWachsabgüsse von Körper-

teilen, auf denen sich Krankheitssympto-
me zeigen. DerMouleur formte sie direkt

von der Haut eines Patienten ab. Die kunst-

voll gestaltetenObjektewurden vor allem
im Lehrbetrieb eingesetzt unddienten au-

ßerdemdermedizinischen Forschung. Die

TübingerMoulagen zeigen zum Teil nicht
mehr existierende Krankheiten oder Krank-

heitsstadien in verschiedenenAusprägun-
gen und einer naturgetreuenDetailfülle.

Das Zusammenspiel vonWissenschaft,

Kunst undHandwerk in den ehemaligen
Lehrmitteln steht im Zentrumder Ausstel-

lung:DieMouleurewerdenals Künstlerund

dieMoulagen als Kunstwerke ausgestellt,
ihre Ursprünge, Fertigung undVerwen-

dung in Tübingenwerden erstmals in einer
Ausstellung beleuchtet undmit einer dazu-

gehörigen Publikation gewürdigt.

Die Objekte stammen aus der Universitäts-
Hautklinik UHK sowie aus demDeutschen

Institut für ärztlicheMissionDIFÄM.

Das Praxisseminar ist das letzte von drei
studentischen Teilprojekten des vomMi-

nisterium fürWissenschaft, Forschung und
Kunst Baden-Württemberg finanzierten

DrittmittelprojektsMAM|MUT.

Weitere Informationen:

www.moulagen-ausstellung.de

Edgar Bierende (Tübingen)
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