/mena paradigmatu testovani HER-
2/neu u karcinomu prsu —
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u koho a jak?
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Soucasny stav v CR




Zachyceni diskordantnich pripadu




Zachyceni diskordantnich pripadu -
cost/benefit




Vysledky projektu HERretest

617 pripadl — padvodné HER2 IHC negativnich (0, 1+)

Retestovani v 6 referencnich laboratorich — certifikovana IHC a SISH
FalesSna negativita primarniho vysetreni=4 %

IHC-/ISH+ diskordantni fenotyp = 3,4%

Referencni vysetfreni ISH! _

Neshoda celkem

oSG0l 573(92.9%) 22(3.6%) 22 (3.6%) 617 (100%)
N=80 (13.0%)

Referencni vysetreni o Hrani¢né L
Negativni L, Pozitivni Celkem Neshody?
IHC! pozitivni
. IHC-/ISH+
ORESGEEEWLNE 514 (83.3%) 13 (2.1%)? 8 (1.3%)> 535 (86.7%)
N=21 (3.4%)
2+ (hranicné pozitivni) YA CEYSE 5(0.8%) 7 (1.1%) 69 (11.2%) IHC+/ISH-
TPl 2 (0.3%)3 4 (0.6%) 7 (1.1%) 13 (2.1%) N=59 (9.6%)



Sledované charakteristiky souboru

Zastoupeni
vysledku OR (95% IS)
IHC- ISH +

3.4%

- - 1.054 (1.013; 1.096)  0.009
5.6 % 0.105  2.093(0.873;5.019)  0.098
| Grade3| 43% 0.617  1.355(0.536;3.425)  0.521

Typ nadoru DCI, PAP, jiny

(jiny nez LCI, MUC, TUB) 4.9 % 0.011 3.695 (1.438; 9.499) 0.006
Velikost nadoru > 20 mm 6.6 % 0.045 2.502 (1.040; 6.018) 0.041
ER: 0 % 5.7% 0.116 1.960 (0.741; 5.188) 0.175

PR: 0 % 5.7% 0.074 2.168 (0.894; 5.258) 0.087

Ki67 > 10% 6.1% 0.360 1.668 (0.602; 4.625) 0.326

Vstupni IHC 1+ 4.3% 0.356 1.607 (0.671; 3.853) 0.287

ER —a/nebo PR - 5.4 % 0.036 2.481 (1.032; 5.966) 0.038



Selekce IHC- pripadu vhodnych pro
testovani ISH

e Histologicky typ nadoru (jiny nez LCI, MUC, PAP)
* Velikost nadoru nad 20 mm
e Hormonalni (¢astec¢na ¢i uplnd) independence — ER- a/nebo PR-

mn—
o 0.0%

Referencni hodnota (OR=1)
1 B 2.2%
2 4.2% 2.336 (0.834; 6.543) 0.106
PR 51 118%  7.048(2.269; 21.893) 0.001



Rozhodovaci strom pro identifikaci IHC-ISH+

VSichni
N=617
IHC-ISH+ N=21 (3.4%)

DCI, PAP, jiny
N=512
IHC-ISH+ N=21 (4.1%)

LCI, MUC, TUB
N=105

IHC-ISH+ N=0 (0.0%)

A4

Velikost nadoru: <20
N=380
IHC-ISH+ N=11 (2.9%)

4

Velikost nadoru: >20
N=132
IHC-ISH+ N=10 (7.6%)

\

ER+/ PR+
N=278
IHC-ISH+ N=7 (2.5%)

ER- a/nebo PR-
N=102
IHC-ISH+ N=4 (3.9%)

ER+/ PR+
N=81
IHC-ISH+ N=4 (4.9%)

ER- a/nebo PR—-
N=51
IHC-ISH+ N=6 (11.8%)




Magister
— vySet rené vzorky
1.1.2011 - 16.3.2011



Vlyvoj poctu vysetrenych vzorku v
registru — data do 16. 3. 2011

N = 894 vzork U
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Pocet vysetrenych vzorku dle
jednotlivych center — data od
1.1.2011 do 16. 3. 2011

Celkovy po €et vySet fenych Celkovy po €et
N&zev centra vzork G v registru Magister vySet fenych vzork U

zarazenych od 1.1.2011 do s dostate €né vypln énym

16.3.2011 zaznamem
N % N %

FN Olomouc a LF UP - Ustav patologie 77 8,6 76 9,0
FNHK - Fingerlandav Gstav patologie 164 18,3 163 19,2
MOU - Oddéleni onkolog. a experiment. patologie 224 25,1 187 22,1
Plzen - Biopticka laboratof s.r.o. 429 48,0 421 49,7

Celkem 894 100,0 847 100,0




Vysledky HER2/neu IHC

11,6%

11,6%

vvvvvv

v referenéni laboratosi

0 N=401

1+ N=220

2+ N = 94

.3+N=94




Srovnani vysledki IHC a spojitého vyhodnoceni ISH vysetieni

— dataod 1. 1. 2011 do 16. 3. 2011

Procento vzork G s danym
vysledkem z ISH vySet feni

V tomto vystupu je sumarizovana podskupina 235 vzorku, které maji k vysledku IHC vySetfeni
uvedeno i kvantitativni vyhodnoceni ISH vySetfeni.

100% -
90%
80%
70%
60% -
50% A
40% -
30%
20%
10% -

0%

ISH vySetieni - pomér HER2 / pocet kopii 17.

N =113 N =63
N
96,5
76,2
Oal+ 2+ 3+

Her2/neu imunohistochemicky

chromozomu:

Jo-

1,79 []180-2,19 [ 2.20avice

HER2 / pocet kopii 17. chromozomu

Her2/neu IHC Celkem
[10-1,79 O 1,80-2,19 M 2,20a vice

0al+ 109 2 2 113
(96,5%) (1,8%) (1,8%) (100,0%)

24 48 6 9 63
(76,2%) (9,5%) (14,3%) (100,0%)

34 1 2 56 59
(1,7%) (3,4%) (94,9%) (100,0%)

Tabulka hodnoti v rdmci IHC kategorii vysledek vysetieni ISH.

|
I
I e
: vzorek primarné vySetfen jinde.
|

Jako vysledek imunohistochemického vySetfeni je bran vzdy
vysledek z referencni laboratofe, bez ohledu na to, zda byl



Aproximace do celé populace

Cca 7000 nové dg. Ca prsu /R
Amplifikované — 1,8% = 126 pripadu
Borderline — 1,8% = 126 pripadu

Celkem = 252 nové zachycenych pripadu



Stanoveni HER-2 pozitivity

(Modra kniha)

Vysetreni exprese HER-2 metodou IHC musi byt nedilnou soucasti panelu
vysSetreni u kazdé nemocné s nové diagnostikovanym karcinomem prsu.
Vysledek IHC 0 a IHC 1+ se hodnoti jako negativni, vysledek IHC 3+ jako
pozitivni a je dostacujici k zahajeni 1écby, pokud byl stanoven v referencni
laboratofi. Vysledek IHC 2+ je nejisty vysledek, k potvrzeni nebo vylouceni
pozitivity je vzdy nutno doplnit vysetfeni amplifikace metodou FISH nebo SISH
(fluorescencni in situ hybridizace nebo silver in situ hybridizace).

U nadort spliujicich nasledujici kritéria: velikost nad 20 mm, histologie jina
nez lobularni, mucindzni, tubularni, se ztratou exprese ER a/nebo PR je
vhodné/Zadouci/nezbytné pres negativni vysledek IHC (0, 1+) provést
vysetreni amplifikace genu metodou FISH nebo SISH.

Vsichni pacienti musi mit validni laboratorni metodu v referencni laboratofri
prokdzanou HER2+ s vysledkem IHC3+ a/nebo ISH+.



Zapis vyboru SCP —11.1.2011

* \lybor se usnesl, Ze viechny laboratofe v CR,
které chtéji provadet vysetrovani HER2 u
karcinomu prsu, jsou povinny se pravidelné
ucastnit narodniho nebo mezinarodniho
programu externiho hodnoceni kvality
vysetrovani HER2. Tento pozadavek bude
kontrolovan cestou auditu NASKL, resp.
akreditacnich navitév CIA.



