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• Цель — Разработать рекомендаций для увеличения точности иммуногистохимического (ИГХ) исследования рецепторов эстрогена (ER) и прогестерона (PgR) при раке молочной железы и определить прогностическую значимость этих рецепторов в качестве маркеров.
Методы — Американское общество клинической онкологии и Колледж американских патологов созвали международную экспертную комиссию, которая провела совместно с организацией "Онкологическая помощь Онтарио"  систематическое исследование и оценку литературы и разработала рекомендации для обеспечения оптимального проведения ИГХ-исследования ER/PgR.
Результаты — В настоящее время во всем мире до 20% ИГХ-исследований ER и PgR могут демонстрировать неправильные результаты (ложноотрицательные или ложноположительные). Большинство проблем с тестированием объясняется различиями преаналитических переменных, пороговых значений положительного результата и критериев интерпретации.
Рекомендации — Комиссия рекомендует определение статуса ER и PgR для всех инвазивных и рецидивных видов рака молочной железы. Предложен алгоритм тестирования с использованием набора для исследования, характеризующегося точными и воспроизводимыми результатами. Описаны элементы, надежно снижающие различия в ходе применения наборов. Рекомендуется считать результаты исследования ER и PgR положительными, если в образце наблюдается не менее 1% положительных ядер опухоли при условии ожидаемой реактивности внутренних (нормальные элементы эпителия) и внешних контролей. В крупных обзорах рандомизированных клинических исследований была доказана неэффективность эндокринной терапии у женщин с ER-отрицательным инвазивным раком молочной железы.
(Arch Pathol Lab Med. 2010; 134: 907-922)
ВВЕДЕНИЕ
В 2008 году Американское общество клинической онкологии (American Society of Clinical Oncology, ASCO) и Колледж американских патологов (College of American Pathologists, CAP) решили исследовать необходимость составления и пользу рекомендаций по исследованию рецепторов эстрогена (ER) и прогестерона (PgR) для пациентов, страдающих раком молочной железы.
	Таблица 1. Краткий обзор рекомендаций по проведению ИГХ-исследования ER и PgR у пациентов с раком молочной железы

	
	Рекомендация
	Комментарии

	Оптимальный алгоритм исследования ER/PgR
	Положительный результат для ER или PgR, если обнаружено ≥ 1% иммунореактивных ядер раковых клеток.
Отрицательный результат для ER или PgR, если обнаружено < 1% иммунореактивных ядер раковых клеток при доказанной способности образца экспрессировать ER или PgR (положительный внутренний контроль).
Неподдающийся интерпретации результат для ER или PgR, если не наблюдаются иммунореактивность ядер опухоли и окрашивание ядер эпителиальных элементов, присутствующих в образце или независимо отобранных из того же образца.
	Данные определения основываются на следующей лабораторной документации:
1.
Доказательство исходной валидации, в котором положительные результаты для ER и PgR на 90% и отрицательные результаты для ER или PgR на 95% согласуются с клинически валидированным набором для исследования ER или PgR.3
2.
Процедуры внутреннего контроля качества, включая использование внешних контролей с переменной активностью ER и PgR при каждом запуске набора для исследования, регулярную экспертизу набора и профессиональную аттестацию лаборантов и патологов.
3.
Участие во внешних подтверждениях квалификации в соответствии с руководящими принципами программы по проверке квалификации.
4.
Аккредитация официальным аккредитующим органом каждые два года.

	Оптимальные условия исследования
	Крупные, желательно множественные пункционные биопсии опухоли предпочтительны для исследования, если они репрезентативны для опухоли (степень злокачественности и тип) при резекции.
	В следующих условиях образцы должны быть отклонены, а исследование проведено повторно на другом образце:
1.
Внешние контроли дают неожиданный результат (регистрируемые ежедневно показатели показывают вариацию).
2.
В большей части образца наблюдаются артефакты.
Также образцы могут быть отклонены, а исследование проведено повторно на другом образце, если:
1.
В микроскопическом препарате не наблюдается окрашивание нормальных эпителиальных элементов, и/или отсутствует нормальный положительный контроль на данном предметном стекле.
2.
Образец был декальцинирован сильной кислотой.
3.
Показан ER-отрицательный/PgR-положительный фенотип образца (чтобы исключить ложноотрицательный набор ER или ложноположительный набор PgR).
4.
Образец был подвержен продолжительной холодной ишемии, или время фиксации составляло < 6 часов или > 72 часов, и показан отрицательный результат при отсутствии внутреннего контроля.

	
	Интерпретация соответствует рекомендациям.
	Для положительного результата ER или PgR требуется ≥ 1% иммунореактивных опухолевых клеток. В заключение об исследовании заносят среднюю интенсивность и объем окрашивания.
Для количественного определения процентного содержания иммунореактивных опухолевых клеток предпочтительным является использование метода анализа изображений.
Могут быть отражены показатель H-score, результаты по шкале Allred или Quick.
Для отрицательного результата ER или PgR требуется < 1% опухолевых клеток при окрашивании ER или PgR.
Персонал, интерпретирующий результаты, регулярно документирует постоянство метода и его соответствие стандартам.

	
	Направление на исследование и заключение должны содержать указанные в рекомендациях элементы.
	

	Требования для оптимальной работы с тканями
	Временной промежуток между выделением ткани и фиксацией должен быть как можно более коротким. Образцы для исследования ER и PgR фиксируются в 10% NBF в течение 6-72 часов. После соответствующего макроскопического исследования и определения краев делают срезы с интервалом 5 мм. Образцы помещают в NBF, объёма которого должно быть достаточно для проникновения в ткани. Если материал требует длительной транспортировки, он должна быть разрезана пополам при удалении и помещен в достаточный объем NBF. Необходимо регистрировать продолжительность холодной ишемии, тип фиксации и время, когда образец был помещен в NBF.
Как и в руководствах ASCO/CAP для HER2, не рекомендуется хранить стёкла со срезами более шести недель до проведения исследования.
Время взятия образца ткани у пациента, время помещения ее в фиксатор, продолжительность и тип фиксации должны быть зарегистрированы и указаны в регистрационной карточке или отчете.
	


В 2007 году данные организации опубликовали совместные рекомендации по исследованию рецептора эпидермального фактора роста человека 2 (HER2).1, 2 В 2008 году была созвана новая экспертная комиссия, и обеими организациями был разработан и одобрен документ, отражающий экспертные заключения и мнения участников, основанные на научных фактах. Эта статья представляет собой краткую версию оригинального одобренного документа, который доступен онлайн и включает в себя введение, посвященное физиологии и измерению ER, историю исследования ER и обсуждение современных проблем тестирования ER и PgR у пациентов, страдающих раком молочной железы.
	Продолжение

	
	Рекомендация
	Комментарии

	Оптимальная процедура внутренней валидации
	Валидация любого исследования должна проводиться до его введения в практику. См. отдельную статью по валидации исследования (Fitzgibbons и соавт.3).
Валидация должна проводиться при помощи клинически валидированного метода исследования ER или PgR.
Повторная валидация должна проводиться, если была значительно изменена система исследования, например, изменен клон антител, введена новая система детекции или раствор для демаскировки.
	

	Оптимальные процедуры внутреннего контроля качества
	Исходная валидация исследования. См. отдельную статью по валидации исследований (Fitzgibbons и соавт.3).
Постоянный контроль качества и техническое обслуживание оборудования.
Начальное и постоянное обучение персонала лаборатории и профессиональная аттестация.
Применение стандартизированных процедур, включая, при возможности, рутинное использование внешних контролей с каждой серией исследований и рутинную оценку внутренних нормальных эпителиальных элементов или включение срезов нормальной ткани молочной железы в каждый препарат.
Регулярная проверка набора должна проводиться не реже раза в полугодие (как описано у Fitzgibbons и соавт.3). Повторная валидация необходима при внесении в исследование значительных изменений.
Постоянная профессиональная аттестация и обучение патологов.
	

	Оптимальное внешнее подтверждение квалификации
	Обязательное участие во внешних программах проверки квалификации с двумя и более проверками (рассылки) в год.
	

	
	Удовлетворительная эффективность требует не менее 90% правильных результатов в тестах для каждого исследования.
	В случае неудовлетворительной эффективности лаборатория обязана составить ответ в соответствии с требованиями аккредитующего органа.

	Оптимальная аккредитация лаборатории
	Внешняя инспекция лаборатории раз в два года и ежегодная внутренняя инспекция.
	Оценка валидации лаборатории, результатов и процессов контроля качества и отчетов.
Несоответствующие требованиям показатели работы являются поводом для остановки проведения лабораторией исследований ER и PgRв.


Сокращения: ER - рецептор эстрогена; PgR - рецептор прогестерона; ИГХ - иммуногистохимический; NBF - нейтральный буферный формалин; ASCO - Американское общество клинической онкологии; CAP - Колледж американских патологов; HER2 - рецептор эпидермального фактора роста человека 2.
ОСНОВНЫЕ ВОПРОСЫ
Общей целью настоящих рекомендаций является увеличение точности исследования рецепторов гормонов и улучшение прогностической эффективности использования ER и PgR в качестве маркеров для оценки преинвазивных и инвазивных карцином молочной железы. Таким образом, данные рекомендации должны отвечать на два основных вопроса, связанных с исследованием ER и PgR. Результаты приведены в таблице 1.
1.
Какой алгоритм определения статуса ER и PgR является оптимальным?
1.1.
Какие клинически валидированные методы можно использовать для определения оптимального алгоритма?
2.
Какие стратегии способны обеспечить оптимальные эффективность, интерпретацию и представление результатов для существующих наборов?
2.1.
Какие преаналитические, аналитические и постаналитические переменные необходимо контролировать для того, чтобы результаты набора отражали статус ER и PgR опухоли?
2.2.
Какой режим внутреннего контроля качества оптимально поддерживает точность исследования ER и PgR?
2.3.
Какая нормативная база позволяет применять такой внешний контроль, как проверка квалификации и инспекция лабораторий?
2.4.
Как следует внедрять внутренние и внешние контрольные меры и измерять их влияние?
Комиссия также рассмотрела несколько специальных вопросов.
1.
Нужно ли проводить иммуногистохимическое (ИГХ) исследование ER/PgR при протоковой карциноме in situ (ПКИС) или рецидивном раке молочной железы?
2.
Существует ли корреляция между экспрессией PgR при раке молочной железы и выбором эндокринной терапии?
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
Практические рекомендации ASCO/CAP отражают экспертное согласованное мнение, основанное на доступных научных данных. Они предназначены для того, чтобы помочь врачам и пациентам принимать клинические решения, а также для идентификации вопросов и исходных положений для дальнейших исследований. В онкологии происходит очень быстрое накопление информации, и с момента подачи в печать обновленных рекомендаций и их публикации или прочтения могут появиться новые сведения. Рекомендации не обновляются регулярно и могут не отражать новейшие данные. В них  рассматриваются только те вопросы, которые точно идентифицированы, и оно неприменимо к методам лечения, заболеваниям или стадиям заболеваний, не указанным в документе. Более того, рекомендации не учитывают индивидуальные вариации среди пациентов, и нельзя считать, что они включают в себя все методы лечения или исключают другие методы. Ответственность за выбор лечения лежит на враче или другом медицинском работнике, которые способны принять решение на основе независимого опыта и знания пациента. Таким образом, следование рекомендациям является добровольным, и конечное решение об их применении принимается врачом в свете индивидуальных обстоятельств и предпочтений пациента. В рекомендациях ASCO/CAP описывается использование процедур и методов терапии в клинической практике, и нельзя предполагать, что они применимы для медицинского вмешательства в контексте клинических исследований. ASCO и CAP не несут ответственности за связанное с использованием рекомендаций ASCO/CAP нанесение травм или вреда лицам или собственности, а также за ошибки или упущения.
МЕТОДЫ
Состав комиссии
Комитет по практическим клиническим рекомендациям ASCO (Clinical Practice Guidelines Committee, CPGC) и Совет CAP по научным вопросам (Council on Scientific Affairs, CSA) совместно организовали экспертную комиссию (далее по тексту – комиссия), состоящую из экспертов по клинической медицине и исследованиям рецепторов гормонов, включая экспертов по медицинской онкологии, патологии, эпидемиологии, статистике и исследованиям системы здравоохранения. Также в состав комиссии входили академические и общественные деятели, представитель пациентов и эксперты из Национального института рака США (National Cancer Institute, NCI) и международных организаций. Представители Управления по контролю пищевых продуктов и лекарственных средств США (Food and Drug Administration, FDA) и центров предоставления услуг по программам «Медикейр» и «Медикейд» (Centers for Medicare and Medicaid Services) входили в комиссию по должности. Мнения членов комиссии в отношении официальных государственных организаций, например, Национального института рака, отражают их личные взгляды и могут не отражать взгляды организации, в которой они работают. Члены комиссии перечислены в таблице А1 (только онлайн). Представители коммерческих лабораторий и производителей наборов (таблица A2, только онлайн) были приглашены в качестве гостей для участия в открытой части двухдневной встречи комиссии, состоявшейся в Александрии, штат Вирджиния, в декабре 2008 года. Руководящий комитет, состоявший из двух представителей ASCO (доктора Хейс (Hayes) и Волфф (Wolff)), двух представителей CAP (доктора Хэммонд (Hammond) и Шварц (Schwartz)) и двух дополнительных экспертов по исследованию и оценке ER (доктора Оллред (Allred) и Даусетт (Dowsett)), управлял планированием, обсуждениями и подготовкой рукописи.
Анализ и обзор литературы
Систематический обзор ASCO/организации "Онкологическая помощь Онтарио" (Cancer Care Ontario, CCO) — ASCO и CAP заказали систематический обзор опубликованной с 1990 года литературы по исследованию рецепторов гормонов. Обзор был составлен ASCO и CCO и будет опубликован отдельно (идет его подготовка). Он служил основным источником информации для настоящих рекомендаций. Статьи включались в систематический обзор в том случае, если они отвечали следующим критериям. Был проведен специальный поиск исследований, посвященных сравнению ИГХ в парафиновых срезах молочной железы с другими наборами; сравнительных исследований, целью которых было улучшение или валидация качества ИГХ-исследований, связывающих эффективность исследования с клиническим исходом. Систематические обзоры, совместные заключения и практические рекомендации, опубликованные после 1990 года, включались в том случае, если в них рассматривалось тестирование рецепторов гормонов при раке молочной железы с использованием ИГХ в парафиновых срезах или маркеры экспрессии ER и PgR. 1990-й год был выбран потому, что в это время ИГХ-исследования стали широко использоваться. Дополнительные детали поиска литературы приведены в систематическом обзоре (идет его подготовка).
Обзор и анализ литературы экспертной комиссией ASCO/CAP — Комиссия рассмотрела все данные систематического обзора и дополнительные исследования, полученные из картотек.
Согласованное мнение, основанное на научных данных
Все члены комиссии встретились в декабре 2008 года, и дополнительная работа по составлению рекомендаций проводилась посредством электронной почты и телеконференций. Целью встречи было уточнение вопросов, на которые должны были ответить рекомендации, составление черновых рекомендаций и распределение частей для написания. Все члены комиссии участвовали в подготовке чернового документа, который затем был распространен для оценки внутри комиссии. Рекомендации были переданы в Journal of Clinical Oncology и Archives of Pathology & Laboratory Medicine для экспертной оценки. Также была получена оценка от внешних экспертов. Перед публикацией содержание рекомендаций и рукописи было рассмотрено и одобрено ASCO CPGC и Советом директоров.
Рекомендации и конфликт интересов
Экспертная комиссия была организована в соответствии с процедурами по управлению конфликтами интересов для клинических практических рекомендаций ASCO (процедуры кратко представлены на сайте www.asco.org/guidelinescoi). Члены комиссии заполнили форму раскрытия информации ASCO, по которой требуется раскрытие финансовых и любых других интересов, имеющих отношение к предмету рекомендаций, включая отношения с коммерческими организациями, которые с достаточно высокой степенью вероятности почувствуют на себе регуляторное или коммерческое воздействие в результате распространения рекомендаций. Категории раскрытия информации включали в себя трудовые отношения, работу консультантом, акционерную собственность, гонорары, финансирование исследований и экспертные заключения. В соответствии с процедурами большинство членов комиссии не предоставили информации о каких-либо отношениях. Информация о конфликтах интересов каждого члена комиссии опубликована вместе с настоящими рекомендациями.
Даты пересмотра
Дважды в год сопредседатели и два члена комиссии, назначенные сопредседателями, на основе исследования опубликованной литературы будут определять необходимость пересмотра рекомендаций. При необходимости комиссия вновь соберется для обсуждения потенциальных изменений. В соответствующих случаях комиссия передаст пересмотренные рекомендации ASCO CPGC, CAP CSA, Совету ASCO и Совету CAP для оценки и одобрения.
Определения терминов
Определения терминов, используемых в настоящем документе, приведены в приложении (только онлайн).
Краткий обзор оценки результатов
Наиболее интересным результатом является наличие корреляции между статусом рецепторов гормонов, определенным при помощи различных методов и наборов, и положительным эффектом эндокринной терапии, измеренным как увеличение безрецидивной выживаемости, выживаемости без прогрессирования заболевания или общей выживаемости, или, в избранных случаях, частоты ответа на лечение. Другими важными результатами были положительные и отрицательные прогностические значения, точность и корреляция наборов, используемых для определения статуса рецепторов гормонов, включая (но не обязательно ограничиваясь) специфическую эффективность наборов, метод, стандартизацию, контроль качества, проверку квалификации, а также индивидуальное и общее обучение. Наконец, на основе изученных мер было исследовано улучшение результатов наборов для исследования.
Поиск литературы
Систематический обзор ASCO/CCO позволил идентифицировать 337 исследований, соответствующих критериям включения.
РЕКОМЕНДАЦИИ
Какой алгоритм определения статуса ER и PgR является оптимальным?
Краткий обзор и рекомендации — Комиссия исследовала литературу, посвященную тестированию ER и PgR, и обсудила возможные последствия для пациентов с диагностированным раком молочной железы. Целью обоих исследований является определение вероятности ответа на эндокринную терапию. Таким образом, оптимальное пороговое значение для определения клинической пользы должно основываться на пороговых значениях, которые были клинически валидированы относительно исходов для пациентов, получавших эндокринную терапию, в сравнении с пациентами, ее не получавшими.
Какие клинически валидированные методы можно использовать для определения оптимального алгоритма?
В таблице 2 приведены примеры достоверной корреляции между уровнем ER, определенным с помощью ИГХ, и клиническими исходами у пациентов с заболеванием на ранних стадиях, получавших адъювантную гормональную терапию. В таблице 3 перечислены наборы для исследования, которые на данный момент считаются клинически валидированными. Подробное обсуждение этих вопросов приведено в полной версии данных рекомендаций.
Соответствие лаборатории стандартам — В случае ИГХ-наборов для ER и PgR не существует золотого стандарта. Комиссия пришла к выводу, что стандартом должен служить набор, преаналитические и аналитические компоненты которого точно соответствуют наборам, результаты которых были валидированы относительно клинической пользы эндокринной терапии (клиническая валидация). В настоящее время несколько наборов отвечают этому критерию и могут служить моделями для проверки исследований лаборатории. Примерами являются методы определения ER и PgR, описанные в работах Harvey и соавт.6 и Mohsin и соавт.,10 и разрешенный FDA по форме 510(k) набор для исследования ER/PR pharmDx (Dako, Глоструп, Дания). ER также можно измерять через оценку матричной РНК в отдельном наборе или в рамках полигенного набора для исследования экспрессии, например, на полигенных чипах или в полигенной количественной полимеразной цепной реакции. Например, набор для исследования рекурренции 21 гена включает в себя ER и PgR в качестве сигнатурных генов. 11 Однако сравнение измерения белков ER/PgR посредством локальной ИГХ и измерения мРНК посредством полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией показало расхождение результатов на 9% и 12%, соответственно. 12 Более того, не существует опубликованных исследований корреляции измерений мРНК ER и PgR из 21-генной сигнатуры с клиническим исходом. В результате, в отсутствие опубликованных данных, связывающих методы измерения ER и PgR по отдельности в анализе рекурренции 21 гена с клиническими исходами, комиссия пришла к выводу, что в настоящее время не следует использовать эти методы для стандартизации и валидации наборов.
Как описано ниже, лаборатория, проводящая исследование ER, должна валидировать свой предложенный или существующий набор относительно клинически валидированного набора и показать приемлемое соответствие. Подробности приемлемых методов валидации описаны в отдельной статье. 3 Приемлемые результаты набора должны исходно на 90% соответствовать результатам клинически валидированного метода для ER- и PgR-положительной категории и на 95% для ER- и PgR-отрицательной категории. В таблице 3 приведены описания клинически валидированных наборов, включая реактивы, пороговые значения и оригинальные статьи.
Определение положительных и отрицательных тестов ER и PgR — Комиссия подробно обсудила необходимость рекомендации универсального порогового значения, позволяющего различить «положительный» и «отрицательный» уровни ER в ИГХ-исследовании. Первое пороговое значение наборов для исследования связывания лигандов (ligand-binding assays, LBA), предложенное в 1970-х годах, основывалось на вероятности ответа на лечение метастатических поражений на различные эндокринные методы терапии, использовавшиеся в то время. 18 Концентрация белка в цитозоле 10 фмоль/мг принималась как оптимальное клинически полезное пороговое значение, и в одобренных FDA наборах для LBA с мечением радиоизотопами использовалось данное значение. Однако даже тогда вероятность ответа у пациентов с уровнем ER ниже 10 фмоль/мг ткани была выше 0, и более низкие пороговые значения, например, более 3 фмоль/мг, могут быть более подходящими. 19, 20
Когда ИГХ начала заменять LBA в начале 1990-х, было проведено относительно немного исследований для определения оптимального порогового значения для этих наборов. Вместо этого в большинстве исследований проводилось сравнение двух наборов и предполагалось, что можно использовать концентрацию ИГХ, соответствующую ранее определенному пороговому значению для LBA. Однако в нескольких ранних исследованиях было показано, что ИГХ была эквивалентна LBA или более эффективна для прогнозирования пользы адъювантной эндокринной терапии. 6, 10 В других работах были показаны достоверные корреляции между определенными в ИГХ-исследовании уровнями ER и клиническими исходами у пациентов с заболеванием на ранней стадии, получавшими адъювантную гормональную терапию (таблицы 2 и 3).
В целом, наиболее подробные исследования рака молочной железы показали, что эффективность ИГХ для прогнозирования ответа на гормональную терапию совпадает с эффективностью LBA или превышает ее. Более того, даже такой низкий уровень, как 1% положительно окрашенных клеток карциномы, был связан со значительным клиническим ответом (таблицы 2 и 3). Таким образом, с учетом того, что тамоксифен и другие эндокринные препараты значительно снизили смертность и обладают относительно низким профилем токсичности, комиссия рекомендует пороговое значение, различающее «положительные» и «отрицательные» случаи, ≥ 1% ER-положительных опухолевых клеток. Комиссия рекомендует проведение эндокринной терапии для пациентов с опухолями молочной железы с не менее 1% ER-положительных клеток. Если количество ER-положительных клеток менее 1%, то терапию проводить нецелесообразно. Мы понимаем, что данные рекомендации приведут к небольшому увеличению частоты проведения эндокринной терапии в некоторых организациях. Мы также понимаем, что онкологи должны обсуждать преимущества и недостатки эндокринной терапии с пациентами, опухоли которых содержат низкий уровень ER согласно ИГХ-исследованию (от 1% до 10% слабоположительных клеток). Информированное решение должно приниматься на основе соотношения между преимуществами и недостатками лечения.

	Таблица 2. Экспрессия ER согласно LBA и соответствующие значения по ИГХ в сравнении с пользой эндокринной терапии (избранные исследования)

	Ссылка
	Число пациентов (соответствие критериям отбора)
	Лечение (исход)
	Исходный набор (пороговое значение)
	Ретроспективный набор (пороговое значение)
	Согласованность наборов
	Исход согласно биомаркерам
	Комментарии

	McCarty и соавт.4
	Поп. A, n = 62 (ранняя стадия); поп. B, n = 72 (ранняя стадия); поп. C, n = 23 (MBC)
	Эндокринная терапия (поп. C)
	LBA (≥ 20 фмоль/мг)
	H222 Sp γ поп. (значение 75)
	Поп. A = специфичность, 89%, чувствительность, 95%; поп. B = специфичность, 94%,  чувствительность, 88%
	Объективный клинический ответ: специфичность, 89%, чувствительность, 93%
	Одна из первых работ, описывающих корреляцию ИГХ с LBA и ответом на эндокринную терапию 

	Barnes и соавт.5
	170 пациентов; 74% ER положительных по LBA
	TAM первой линии в MBC (частота ответов 51%)
	LBA; 74% ER положительных (≥ 20 фмоль/мг); частота ответов, 58%
	ИГХ с антителом 1D5 к ER; от 31% до 69% ER-положительных (различные методы определения пороговых значений); частота ответов, от 64% до 69%
	137 (81%) из 170
	Ответы у 72% ER/PgR-положительных и 61% ER-положительных/PgER-отрицательных; ИГХ лучше прогнозирует продолжительность ответа
	Все 8 методов определения пороговых значений ИГХ оказались полезными

	Harvey и соавт.6
	1982 пациента
	26% получали эндокринную терапию и 13% -  комбинированную химиоэндокринную терапию
	LBA (положительный если ≥ 3 фмоль/мг)
	ИГХ с 6F11 (шкала Allred > 2 или от 1% до 10% слабоположительных клеток)
	71% опухолей был ER-положительным по ИГХ (соответствие LBA 86%)
	Многомерный анализ пациентов, для которых было проведено исследование LBA, показал, что статус ER, определенный по ИГХ, лучше, чем LBA, прогнозирует продолжительный ПР
	Данное исследование проводилось на препаратах, приготовленных необычным способом (см. текст статьи)

	Elledge и соавт.7
	205 пациентов по блокам (исходно n = 349, все ER-положительные по LBA)
	SWOG 8228, TAM 10 мг дважды в день (n = 56) или 10 мг/м2 дважды в день (n = 149)
	LBA (положительный если ≥ 3 фмоль/мг)
	ИГХ с антителом 6F11 (шкала Allred)
	185 (90%) из 205 были положительными по ИГХ
	Общая частота ответов 56%, если положительный по LBA, и 60%, если положительный по ИГХ; достоверная корреляция между ИГХ ER и ответом (результаты ER-отрицательные, 25%; промежуточные, 46%; высокие, 66%) и временем до прекращения действия терапии (результаты ER отрицательные, 5 месяцев; промежуточные, 4 месяца; высокие, 10 месяцев)
	При низком ER по LBA (< 50 фмоль/мг), частота ответов 25%, если результат ИГХ отрицательный, и 63%, если результат ИГХ высокий

	Thomson и соавт.8
	332 пациента (преклимактерические пациенты с заболеванием стадии II); для 81% проведено исследование ДИФ опухоли на ER
	Адъювантная OA или химиотерапия CMF
	LBA исходно проведен у 270 пациентов или 81% (отрицательный, если < 20 фмоль/мг с двумя категориями, или отрицательный, если 0-4 фмоль/мг с четырьмя категориями)
	ИГХ проведен у 236 пациентов (или 71%; шкала quick)
	Коэффициент ранговой корреляции Спирмена, 0,55
	Достоверная корреляция между шкалой quick ИГХ и терапией: OA более эффективна для пациентов с положительным результатом по шкале quick, у пациентов со значением 0 по шкале quick значительно более высокий риск смерти при OA
	Первое исследование = лучший исход с OA, если ER > 20 фмоль/мг против исхода с CMF, если ER < 20 фмоль/мг


	Продолжение

	Ссылка
	Число пациентов (соответствие критериям отбора)
	Лечение (исход)
	Исходный набор (пороговое значение)
	Ретроспективный набор (пороговое значение)
	Согласованность наборов
	Исход согласно биомаркерам
	Комментарии

	Regan и соавт.9
	571 пациент [преклимактерическое (исследование IBCSG VIII)] и 976 пациентов [постклимактерические без поражения лимфатических узлов (исследования IBCSG VIII и IX)]
	Исследование IBCSG VIII (нет, CMF, гозерелин, или CMF —— гозерелин); исследование IBCSG IX (TAM или CMF — TAM)
	У 55% пациентов проведен LBA (положительный, если ≥ 20 фмоль/мг), у 45% был проведен ELISA
	ИГХ с антителом 1D5 (присутствует, если > 0% окрашенных клеток, и положительный, если ≥ 10% окрашенных клеток)
	Соответствие 88% (к = 0,66) у постклимактерических пациентов
	Различными методами было показано, что отношения рисков близки для связи между ПР и статусом ER (все пациенты) и статусом PgR (постклимактерические пациенты)
	


Сокращения: ER - рецептор эстрогена; LBA – набор для исследования связывания лигандов; ИГХ - иммуногистохимический; поп. - популяция; MBC -  метастатический рак молочной железы; TAM - тамоксифен; PgR - рецептор прогестерона; ПР - период ремиссии; SWOG - Юго-западная группа онкологии; CMF - циклофосфамид, метотрексат и фторурацил; OA - овариальная абляция; IBCSG - Международная группа изучения рака молочной железы; ELISA - твердофазный иммуноферментный набор.
Процентная доля окрашенных опухолевых клеток может предоставить ценную прогностическую информацию для принятия решения о стратегии лечения. В восьми исследованиях была показана зависимость между уровнями рецепторов гормонов и клиническими исходами. 5, 7, 17, 21-25 Общая выживаемость, 7, 23, 24 период ремиссии, 24 безрецидивная выживаемость, 22, 23 пятилетняя выживаемость, 21 время до терапевтической неудачи, 7 ответ на эндокринную терапию 7, 25 и время до рецидива 17 положительно коррелируют с уровнем ER. Общая выживаемость, 7 время до терапевтической неудачи/прогрессирования, 5, 7 ответ на эндокринную терапию 7, 25 и время до рецидива положительно коррелируют с уровнем PgR. Данные исследования показывают, что у пациентов с более высоким содержанием рецепторов гормонов вероятность положительного исхода выше. Эта информация может повлиять на решения онкологов и пациентов.
Несмотря на то, что в некоторых исследованиях предполагается, что прогностическая роль PgR менее важна с клинической точки зрения, чем роль ER,5, 13, 26 в других работах было продемонстрировано, что статус PgR предоставляет дополнительную прогностическую информацию, 10 независимую от значений ER,25, 27 особенно в случае преклимактерических женщин. 9, 22 В ретроспективных исследованиях показана прогностическая ценность PgR даже при 1% окрашенных ядер опухолевых клеток. 10, 25 Среди пациентов, получавших адъювантную эндокринную терапию, наилучшим предельным значением для периода ремиссии (приведенное P = 0,0021) и общей выживаемости (приведенное P = 0,0014) было общее значение PgR по шкале Allred более 2, что соответствует более 1% слабоположительных клеток карциномы. 10 Для пациентов с метастатическим раком молочной железы, получавших эндокринную терапию первой линии при рецидиве, выявлена корреляция между статусом рецепторов PgR и ответом на эндокринную терапию при пороге окрашивания 1% (P = 0,044) и ответом на тамоксифен при порогах окрашивания 10% (P = 0,021) и 1% (P = 0,047). Более того, у пациентов с карциномами, показывающими ≥ 1% окрашивания PgR, наблюдалась лучшая выживаемость после рецидива (P = 0,0008).25
Представление результатов
Учитывая существующую информацию, комиссия рекомендует включение в результаты для ER и PgR трех обязательных элементов и двух необязательных (таблица 1). Тремя обязательными элементами результатов являются следующие.
1. Регистрация процента/доли положительно окрашенных опухолевых клеток является обязательной; необходимо исследовать все области тканевого среза, содержащие опухоль. Процентная доля может быть получена либо методами оценки или количественного определения, либо посредством ручного счета клеток, либо с помощью анализа изображений. Анализ изображений потенциально способен улучшить воспроизводимость результатов как одного исследователя, так и между исследователями, но в настоящее время нет согласия о точном алгоритме применения анализа изображений. Стандарты показателей работы системы пока не разработаны. Если образец представляет собой цитологический препарат, для оценки доли положительных по рецепторам гормонов опухолевых клеток необходимо посчитать не менее ста клеток, особенно если образец опухоли ограничен по объему или положительное окрашивание затрагивает только минимальное число опухолевых клеток.
	Таблица 3. Валидированные иммуногистохимические наборы для оценки содержания рецепторов эстрогена и прогестерона при раке молочной железы


	Ссылка
	Первое антитело
	Пороговое значение «положительного» результата

	Рецептор эстрогена
	
	

	Harvey и соавт., 19996
	6F11
	По шкале Allred ≥ 3 (от 1% до 10% слабоположительных клеток)

	Regan и соавт., 20 069; Viale и соавт., 2007;13 
Viale и соавт.,  200814
	1D5
	от 1% до 9% (низкий результат) и ≥ 10% (высокий результат)

	Cheang и соавт., 200615
	SP1
	≥ 1%

	Phillips и соавт., 200716
	ER.2.123 + 1D5 (смесь)
	По шкале Allred ≥ 3 (от 1% до 10% слабоположительных клеток)

	Dowsett и соавт., 200817
	6F11
	H score > 1 (≥ 1%)

	Рецептор прогестерона
	
	

	Mohsin и соавт., 200410
	1294
	По шкале Allred ≥ 3 (от 1% до 10% слабоположительных клеток)

	Regan и соавт., 2006;9 Viale и соавт., 2007;13 Viale
	1A6
	от 1% до 9% (низкий результат) и ≥ 10% (высокий результат)

	и соавт., 200814

	Phillips и соавт., 200716
	1294
	По шкале Allred ≥ 3 (от 1% до 10% слабоположительных клеток)

	Dowsett и соавт., 200817
	312
	≥ 10%


2.
Интенсивность окрашивания должна регистрироваться как слабая, промежуточная или сильная; измерение должно представлять собой оценку средней интенсивности окрашивания положительно окрашенных опухолевых клеток на всем срезе ткани относительно интенсивности положительных контролей, измеренных в том же эксперименте. Интенсивность предоставляет меру качества набора в динамике и может использоваться для получения суммарной оценки.
3.
Заключение по результатам исследования должно быть представлено в одной из трёх категорий, отвечающих соответствующим критериям.
•
Положительный результат исследования рецепторов (ER или PgR). Комиссия рекомендует пороговое значение для положительного результата на ER/PgR не менее 1% положительных опухолевых клеток. Не существует утвержденного количественного описания для сомнительного результата, поэтому данный термин использовать не следует.
•
Отрицательный результат исследования рецепторов. Опухоли, в которых наблюдается менее 1% окрашивания опухолевых клеток на ER или PgR любой интенсивности, должны считаться отрицательными, поскольку для этих пациентов эндокринная терапия не приносит ощутимой пользы. Образец должен рассматриваться как отрицательный только при наличии соответствующим образом окрашенных внешних и внутренних контролей. Любой отрицательный по ER или PgR образец, в котором отсутствуют внутренние элементы (нормальный эпителий молочной железы), должен быть отклонен, и исследование должно быть повторено на другом блоке или образце опухоли. В этом случае результат должен характеризоваться как неподдающийся интерпретации, а не как отрицательный.
•
Неподдающееся интерпретации исследование рецепторов. Комиссия пришла к выводу, что не существует абсолютных критериев исключения наборов. Однако результат должен считаться неподдающимся интерпретации, если образец не соответствовал преаналитическим спецификациям рекомендаций; был обработан при помощи методов, не отвечающих требованиям рекомендаций или стандартным процедурам лаборатории; или если набор не был валидирован или не содержал контролей, описанных в рекомендациях. Примерами обстоятельств, которые могут привести к неподдающимся интерпретации результатам, являются: использование пункционных биопсий или цитологических образцов, фиксированных в спирте; применение других фиксаторов помимо 10% нейтрального буферного формалина ([NBF], за исключением случая, когда фиксатор был валидирован в лаборатории перед введением набора в использование); исследование биопсий, фиксированных менее 6 часов или более 72 часов; использование образцов, фиксация которых была задержана более чем на 1 час; исследование декальцифицированных сильными кислотами образцов; применение неправильно окрашенных внутренних (включая внутренние нормальные эпителиальные элементы) или внешних контролей. Эти условия не обязательно являются причиной отклонения набора, поскольку зависят от того, какие условия были валидированы лабораторией. Окончательное решение должен принимать патолог. Следует указать причину получения неподдающегося интерпретации результата (например, фиксация < 6 часов) и при необходимости предложить альтернативный образец.
Комиссия также рекомендует два необязательных элемента при формулировании заключения.
1. Если морфология опухоли почти всегда связана с ER-положительными или PgR-положительными результатами, к отрицательной интерпретации результатов следует добавить предостерегающее заявление. К таким опухолям относятся тубулярный, дольковый и муцинозный гистологические типы и опухоли с Ноттингемским индексом 1. В предупреждающем заявлении должно быть указано, что, несмотря на отрицательный результат исследования на ER, опухоли с аналогичным гистологическим типом или ноттингемским индексом практически всегда дают положительный результат.
2. Патологи могут использовать процвентную долю и интенсивность для получения суммарного показателя, например, показателя H score, оценки шкале Allred или Quick (таблица 3). Поскольку эти значения рассчитываются по-разному и могут привести к ошибкам при передаче результатов другим организациям, их расчет не является обязательным.
Популяции, для которых целесообразно проводить исследование  — Комиссия пришла к заключению, что статус ER и PgR необходимо определять во всех случаях инвазивного рака молочной железы при первичной постановке диагноза. У пациентов с множественными синхронными опухолями проводится исследование по крайней мере на одной из опухолей, желательно самой крупной. Комиссии известно, что тестирование ER и PgR проводится для всех диагностированных протоковых карцином инситу (DCIS). Данная практика основана на результатах ретроспективного анализа подгрупп клинического исследования B-24 Национальной программы по адъювантной терапии рака молочной железы и толстой кишки (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, NSABP), в котором сравнивались тамоксифен и плацебо после лампэктомии и облучения. Результаты на данный момент опубликованы только в форме тезисов. Наблюдалось достоверное последующее снижение размера раковой опухоли молочной железы на 40% - 50% (ипсилатерально и контралатерально) у пациентов с ER-положительным DCIS при осмотре через 10 лет. Полный текст статьи недавно был подан на экспертную оценку (личное общение с NSABP, сентябрь 2009 г.). Поскольку данные результаты являются научно обоснованными и согласуются с предшествующими исследованиями инвазивного/метастатического рака молочной железы, комиссия считает, что исследование ER у пациентов с DCIS производить целесообразно. Тем не менее, поскольку вероятность проведения валидационных исследований мала, комиссия не дает официальной рекомендации и считает, что решение должно приниматься пациентами и врачами. Анализ также должен всегда проводиться при рецидивах рака, чтобы удостовериться в том, что предшествующие отрицательные результаты для ER и/или PgR не были ложноотрицательными, и чтобы оценить биологические изменения в образце.
Какие стратегии способны обеспечить оптимальные эффективность, интерпретацию и представление результатов для существующих наборов?
Краткий обзор и рекомендации — Комиссия рассмотрела стратегии, обеспечивающие оптимальные эффективность, интерпретацию и представление результатов исследования ER/PgR. Рекомендации в значительной степени основываются на предшествующем опыте введения элементов, включенных в рекомендации ASCO/CAP по исследованию HER2. Данные рекомендации включали в себя меры для улучшения стандартизации преаналитических переменных, типов фиксаторов и продолжительности фиксации, антител и контролей и интерпретации результатов.
Какие преаналитические, аналитические и постаналитические переменные необходимо контролировать для того, чтобы результаты набора отражали статус ER и PgR опухоли?
Преаналитическая стандартизация: обработка ткани — Продолжительность нормотермической и продолжительность холодной ишемии считаются важными переменными при тестировании лабильных макромолекул, например, белков, РНК и ДНК, в образцах ткани. Продолжительность нормотермической ишемии – это время между прерыванием хирургом потока крови к опухоли до удаления образца ткани; продолжительность холодной ишемии – это время от удаления образца до начала фиксации ткани. Во множестве исследований было показано, что после хирургического прерывания потока крови лабильные молекулы постепенно теряют активность, что приводит к ишемии тканей, ацидозу и распаду ферментов. 28-30 Вклад нормотермической ишемии в деградацию макромолекул в настоящее время исследуется. Стандартизация времени между удалением ткани и началом фиксации позволяет получить биологически значимые различия в уровнях экспрессии клинически важных белков, в том числе ER, и избежать артефактов, связанных обработкой ткани.
Образец резекции молочной железы следует как можно быстрее зафиксировать в достаточном объеме фиксатора (оптимально в 10 раз превышающем объем образца). Время забора ткани (определяемое как время, когда ткань была передана из операционной) и время помещения ткани в фиксатор должны быть зарегистрированы в форме получения ткани для определения времени до фиксации образца. Патолог должен объяснить необходимость данных действий всем членам команды, чтобы были введены процедуры, обеспечивающие рутинную запись этих параметров времени. Ответственность за регистрацию времени получения ткани лежит на хирурге и персонале операционной или радиологе и его/ее команде, которые получают образец. Патолог и персонал лаборатории отвечают за регистрацию начала фиксации. Необходимо принять все возможные меры для скорейшей транспортировки образцов резекции молочной железы с диагностированным раком или подозрением на него из операционной в гистологическую лабораторию для немедленного макроскопического исследования. В целях соответствия данным рекомендациям время между удалением ткани и фиксацией должно составлять ≤ 1 часа.
При получении в гистологической лаборатории образцы должны быть ориентированы и аккуратно окрашены для оценки краев резекции. Затем образцы необходимо рассечь с интервалом 5 мм и поместить в 10% NBF. Если впоследствии будут сделаны более тонкие срезы для помещения в тканевые кассеты, для улучшения проникновения формалина во все области образца между срезами ткани следует поместить марлевые салфетки или бумажные полотенца. Если опухоль легко идентифицируется при макроскопическом осмотре, небольшую часть опухоли и нормальной фибриллярной ткани молочной железы можно поместить в кассету и немедленно поместить в фиксатор. Это позволит получить хорошую фиксацию ткани и обеспечит доступность для положительного контроля нормальных элементов молочной железы, фиксированных и обработанных идентично опухоли. В случаях, когда образцы получают из удаленных лабораторий, патологи должны обеспечить разрезание образца пополам через опухоль и помещение его в NBF перед транспортировкой. Персонал удаленной лаборатории должен регистрировать время между выделением образца и помещением его в фиксатор. Несмотря на то, что данная ситуация менее оптимальна, чем немедленный макроскопический осмотр свежего образца патологом, такой алгоритм предпочтительнее, чем хранение в холодильнике без фиксации или фиксация без секционирования.
Преаналитическая стандартизация: тип фиксатора — Для образцов ткани молочной железы в качестве фиксатора может использоваться только 10% NBF. Более высокие или низкие концентрации NBF неприемлемы. Данная рекомендация основана на опубликованной литературе об ожидаемой и характерной иммунореактивности ER при раке молочной железы. Исследования проводились в течение многих лет и были клинически валидированы для исходов в отношении пациентов в многочисленных клинических испытаниях. 31 Помимо этого, в форме одобрения FDA для аналитических наборов для ER и HER2 явно указано, что должна использоваться фиксация формалином, и одобрение FDA не распространяется на другие наборы с альтернативными фиксаторами. Если в лаборатории используется альтернативный формалину фиксатор, набор должен быть валидирован относительно фиксации NBF, и глава лаборатории должен принять на себя ответственность за правильность результатов набора.
Преаналитическая стандартизация: продолжительность фиксации ткани — Образцы ткани молочной железы должны фиксироваться в 10% NBF не менее 6 часов и не более 72 часов перед проведением исследования. 32, 33 Дополнительная информация о необходимости стандартизации фиксации ткани приведена в полной версии настоящих рекомендаций.
Аналитическая стандартизация: выбор антител для исследования ER — Выбор антител для ИГХ-исследования ER и PgR должен ограничиваться реактивами с хорошо изученной специфичностью и чувствительностью. Антитела должны быть валидированы, и в опубликованной литературе должна быть показана хорошая корреляция с клиническими исходами. С другой стороны, результаты выбранных лабораторией антител должны согласовываться с клинически валидированными наборами, коррелирующими с исходами эндокринной терапии, не менее чем на 90% в ER- и PgR-положительной категории и не менее чем на 95% в ER- и PgR-отрицательной категории. Комиссия определила, что соответствующими этим требованиям антителами являются: для ER – клоны 1D5, 6F11, SP1 и 1D5+ER.2.123, для PgR – клоны 1A6, 1294 и 312 (таблица 3). В настоящее время только один набор для ER/PgR разрешен FDA по форме 510(k). Опубликованные работы показывают, что эффективность всех данных антител эквивалентна или превышает эффективность LBA в отношении корреляции с исходами и/или пользой эндокринной терапии (таблицы 2 и 3). Антитела, предназначенные исключительно для исследовательских целей или разработанные в исследовательских центрах, нельзя применять для исследования ER и PgR. Использование антител, предназначенных для исследовательских целей (RUO) или разработанных в лабораториях, противоречит данным рекомендациям.
Аналитическая стандартизация: контрольные образцы для ИГХ-наборов ER и PgR — Положительные и отрицательные контроли должны включаться в каждую серию ИГХ-наборов ER и PgR. Серийные контроли используются для наблюдения за изменением эффективности набора с течением времени и для определения потери чувствительности или аналитического смещения. Приемлемыми серийными контролями являются клеточные линии с заданным содержанием рецепторов, варьирующим от высоко положительного до отрицательного с включением одного контроля с промежуточным содержанием рецепторов. Другим приемлемым внешним контролем является эндометриальная ткань с известным содержанием рецепторов. Для проверки того, что все реактивы равномерно распределились по препарату и набор работает ожидаемым образом, следует использовать внешние контроли на том же предметном стекле и внутренние нормальные эпителиальные элементы. Во внутреннем положительном контроле должно наблюдаться неоднородное окрашивание люминальных клеток, то есть смесь клеток, демонстрирующих слабую, промежуточную и сильную иммунореактивность. Если наблюдается однородное окрашивание небольшого числа клеток нормального эпителия молочной железы, то существует высокий риск ложноотрицательного результата для ER и/или PgR опухоли, поскольку набор показывает недостаточную чувствительность для регистрации опухолевых клеток со слабой и средней реакционной способностью.
	Таблица 4. Критерии интерпретации ИГХ-исследования ER/PgR

	Оценка контролей (внешний стандартный и внутренний нормальный эпителий молочной железы, если присутствуют). Если результат отличается от ожидаемого, интерпретация невозможна, и исследование должно быть повторено.
Интерпретация результата исследования должна быть сформулирована как положительный по рецепторному статусу, отрицательный или неподдающийся интерпретации.
Для положительной интерпретации требуется положительное окрашивание любой интенсивности не менее 1% ядер опухолевых клеток.
Отрицательный результат регистрируется, если окрашивание любой интенсивности наблюдается у < 1% опухолевых клеток.
Неподдающийся интерпретации результат регистрируется, если поведение контролей не соответствует ожиданиям, преаналитические или аналитические условия не отвечают рекомендациям, или опухолевые клетки не окрашены в отсутствие нормально окрашенных внутренних эпителиальных элементов.
Посредством оценки или количественного определения регистрируется процентная доля клеток с окрашиванием ядра. Количественное определение может производиться вручную или при помощи анализа изображений.
Для оценки содержащих опухоль областей должен быть исследован весь препарат. В цитологических образцах с ограниченным числом клеток опухоли или слабым окрашиванием необходимо посчитать не менее ста клеток.
Регистрируется средняя интенсивность окрашивания ядер опухолевых клеток. Интенсивность характеризуется как сильная, промежуточная или слабая.
При необходимости может быть получена суммарная оценка.
Количественный анализ изображений рекомендуется в случаях образцов с низким содержанием окрашенных клеток или при проведении исследования несколькими наблюдателями. Анализ изображений также является полезным инструментом для количественного описания интенсивности и обеспечения постоянства реакционной способности контрольной ткани.
Если наблюдается окрашивание цитоплазмы, необходимо повторить исследование или использовать другой образец.
Образец следует отклонить, если не наблюдается окрашивание с переменной интенсивностью некоторых клеток в нормальных протоках и долях молочной железы в присутствии отрицательных опухолевых клеток.
Образец необходимо отклонить, если наблюдаются артефакты, например, декальцинация материала или окрашивание только некротических элементов.
Для образцов только с DCIS требуется указать тип ПКИС, и ПКИС может описываться в терминах ER/PgR; у пациентов с инвазивным заболеванием и DCIS ER/PgR должны регистрироваться только для инвазивной составляющей. В комментариях можно указать профиль окрашивания DCIS.
Результаты для ER и PgR должны соответствовать клиническому профилю пациента: при интерпретации необходимо учитывать тип и злокачественность инвазивного рака; некоторые типы раковых опухолей, например, дольковые, муцинозные и тубулярные карциномы, практически всегда ER-положительны, и ER-отрицательные результаты для таких опухолей крайне редки.


Сокращения: ИГХ - иммуногистохимический; ER - рецептор эстрогена; PgR - рецептор прогестерона; DCIS - протоковая карцинома in situ.
Нормальная ткань молочной железы также служит полезным «встроенным» отрицательным контролем окрашивания, поскольку миоэпителиальные и стромальные клетки всегда должны показывать отрицательный результат. В некоторых образцах внутренние контрольные элементы (нормальный эпителий молочной железы) отсутствуют. В этом случае патолог должен принять решение об интерпретации результата на основе уровня положительного окрашивания ER и/или PgR опухолевых клеток, гистологического типа опухоли, статуса фиксации и статуса внешних контролей.
Чтобы предупредить колебания аналитических свойств наборов из-за неявных различий в разбавлениях или методике,  ежедневно должны оцениваться традиционным в лаборатории методом (ручной подсчет или анализ изображений) и фиксироваться в документах результаты окрашивания контрольных материалов с неравномерной экспрессией. Не следует использовать единственный сильно положительный контроль для контроля аналитических свойств набора.
Если внешний или внутренний контроль не дает ожидаемых результатов, результат исследования не предоставляется пациенту. Окрашивание набором необходимо повторить с использованием стандартных реактивов в стандартных условиях для получения приемлемой реакционной способности ER и/или PgR в контрольных материалах. До тех пор, пока не получены ожидаемые результаты для контролей, результаты для пациента считаются недействительными.
	Таблица 5. Элементы направления на исследования экспрессии ER и PgR

	Информация, идентифицирующая пациента
Информация о враче
Дата проведения процедуры
Клинические показания для биопсии
Место расположения и тип образца
Время взятия материала
Время помещения материала в фиксатор
Тип фиксатора

Продолжительность фиксации


Сокращения: ER - рецептор эстрогена; PgR - рецептор прогестерона.
Если данный гистологический тип рака молочной железы редко бывает ER-отрицательным (тубулярный, дольковый или муцинозный тип или Ноттингемский индекс 1), необходимо провести подтверждающее исследование опухоли. Например, образец можно направить в референтную лабораторию для проведения повторного исследования, или провести исследование на другом блоке или образце рака молочной железы.
Постаналитическая стандартизация: интерпретация ИГХ-наборов ER и PgR — Интерпретация наборов ER и PgR должна включать оценку процентной доли положительных ядер опухолевых клеток и интенсивность реакции окрашивания. Уровень экспрессии ER в опухолях молочной железы значительно варьирует и может различаться более чем в сто раз. До сих пор не установлено, какой уровень экспрессии ER/PgR можно считать сомнительным результатом, и, соответственно, данную терминологию не следует использовать в отчетах. В таблице 4 представлены рекомендации по интерпретации результатов.
Постаналитическая стандартизация: представление результатов ИГХ-исследования ER и PgR — Элементы, которые должны содержаться в заключении, приведены в таблицах 5 и 6. Также в качестве дополнительной проверки эффективности ИГХ-набора в заключение следует включить окрашивание нормальных элементов молочной железы, если они содержатся в образце.
Постаналитическая стандартизация: внутренний контроль качества и валидация ИГХ-наборов ER и PgR — Эффективная программа контроля качества ИГХ-исследования ER/PgR должна включать в себя все аспекты исследования, в том числе периодический анализ тенденций для проверки соответствия количества случаев ER-положительного рака молочной железы в популяции пациентов, обслуживаемой лабораторией, ожидаемым значениям. В таблице 7 перечислены конкретные меры; дополнительные предложения обсуждаются в отдельной статье. 3
Какая нормативная база обеспечивает точный контроль?
Акт об улучшении результатов клинических лабораторий от 1998 года (Clinical Laboratory Improvement Act, CLIA 88) содержит строгие стандарты качества сложных исследований, включая все наборы для исследования прогностических факторов рака.
	Таблица 6. Элементы заключения по результатам исследования экспрессии ER и PgR

	Информация, идентифицирующая пациента*
Информация о враче*
Дата предоставления услуги*
Место расположения и тип образца*
Идентификация материала (номер случая и блока)*
Фиксатор
Продолжительность холодной ишемии (время между удалением и фиксацией)
Продолжительность фиксации

Метод окрашивания
Основное антитело и поставщик антител
Подробности проведения исследования и другие реактивы/поставщики
Ссылки, подтверждающие валидацию набора (замечание: обычно существуют опубликованные работы, которые воспроизводит лаборатория)
Статус одобрения FDA
Контроли (высокая экспрессия белка, низкая экспрессия белка, отрицательная экспрессия белка, внутренние контроли в форме нормальной ткани молочной железы, содержащейся в препарате)
Соответствие образца критериям оценки
Результаты*
Процентная доля окрашивания ядер инвазивных опухолевых клеток†
Интенсивность окрашивания: сильная, промежуточная, слабая
Интерпретация:
Положительный результат (для экспрессии белковых рецепторов ER или PgR), отрицательный результат (для экспрессии белков ER или PgR) или неподдающийся интерпретации результат
Внутренние и внешние контроли (положительные, отрицательные или отсутствуют)
Стандартные условия проведения исследования соблюдались/не соблюдались (включая время холодной ишемии и параметры фиксации)
Необязательный суммарный показатель и использованная шкала
Комментарии: Следует объяснить неподдающийся интерпретации результат или любые другие необычные условия; может быть указан статус окрашивания DCIS; должна быть включена корреляция с гистологическим типом опухоли; может быть указана информация об аккредитации лаборатории.


Сокращения: ER - рецептор эстрогена; PgR - рецептор прогестерона; ИГХ - иммуногистохимический; FDA - Управление по контролю качества  пищевых продуктов и лекарственных средств США.
* Отчет должен содержать все эти элементы. Остальная информация должна быть доступна при проверке лаборатории и/или содержаться в регистрационной карточке пациента.
† В рекомендациях нет рекомендаций по поводу того, следует ли проводить исследование ER/PgR для образцов, содержащих только протоковую карциному in situ.
Для соблюдения стандартов CLIA данный нормативный документ также требует применения внешних контролей для высокотехнологичных методов исследований. К внешним контролям относится внешняя проверка результатов (или альтернативной внешней оценки точности набора для исследования) и проходящая раз в два года инспекция лабораторий, проводящих сложные исследования. Для случая, когда показатели работы лаборатории считаются неприемлемыми, существуют конкретные критерии и меры для улучшения. Инспекции могут проводиться центрами по обеспечению услуг по программам «Медикейр» и «Медикейд», их агентами или различными частными аккредитующими органами, включая CAP, Объединенную комиссию (Joint Commission) и COLA (ранее известную как Комиссия по аккредитации лабораторий).
В результате одобрения Поправок к закону о медицинских изделиях от 1976 года (Medical Devices Amendments Act) FDA контролирует медицинские изделия. Реактивы и наборы для исследования ER и PgR, которые потенциально могут оказывать значительное влияние на заболеваемость и смертность пациентов, являются предметом рассмотрения нескольких рекомендаций и отчетов, ссылающихся на мнение FDA. 34
После ознакомления с законами и применимыми нормативными актами комиссия пришла к заключению, что существующая нормативная база обеспечивает достаточную основу для настоящих рекомендаций без необходимости внесения изменений, как и в случае ранее опубликованных рекомендаций ASCO/CAP для HER2. В других странах, например, Австралии и Новой Зеландии, существуют сходные требования.
Какой режим внутреннего контроля качества оптимально поддерживает точность исследования ER и PgR?
Краткий обзор и рекомендации — Настоящие рекомендации основываются на требованиях CLIA 88, опубликованных исследованиях, опыте CAP, 1, 2 опыте других групп 31 и согласованном мнении комиссии.
	Таблица 7. Элементы аккредитации лабораторий CAP, требующие наличия документации

	Валидация метода исследования до представления результатов для пациентов
Использование и соблюдение стандартных производственных инструкций с соответствующими элементами и подписями

Квалификация, ответственность и обучение персонала, участвующего в проведении исследования
Правильная маркировка образцов и реактивов

Правильное хранение и надлежащая обработка образцов и реактивов
Калибровка, техническое обслуживание, контроль качества и устранение поломок оборудования; проверка квалификации и показателей работы и принятие коррекционных мер при результатах ниже 100%
Внутренний план контроля качества для всего процесса исследования; доказательства того, что план соблюдается, и возникающие проблемы эффективно решаются

Качество тестов для интерпретации
Постоянная оценка компетентности лаборантов и патологов*
Отчеты о соблюдении требований и качестве, включая необходимые даты и время
Ведение учетной документации для всего процесса проведения исследования и хранение записей

Своевременное предоставление точных результатов


Сокращения: CAP - Колледж американских патологов.
* Оценка компетентности осуществляется посредством периодического или постоянного сравнения показателей работы персонала, проводящего исследования, с показателями коллег. В случае плохих результатов принимаются меры.
В настоящее время в США не существует нормативных требований в отношении проверки квалификации для проведения исследований ER и PgR. В требованиях CLIA указаны альтернативные схемы оценки ER и PgR, служащие заменой предписанным высоким показателям внешней проверки квалификации. Однако проверка квалификации может использоваться для удовлетворения требований альтернативных проверок. Данные рекомендации устанавливают необходимость высоких показателей при проверке квалификации. В Австралии и Новой Зеландии с 2001 года установлено обязательное требование высоких показателей при проверке квалификации.
Рекомендации также устанавливают необходимость повышенного уровня контроля, помимо требований CLIA, во время инспекций. Комиссия рекомендует проведение исследований ER и PgR в аккредитованных CAP лабораториях или лабораториях, соответствующих дополнительным аккредитационным требованиям, указанным в настоящих рекомендациях.
Внешний контроль качества (аккредитация лабораторий) — Начиная с 2010 года, программа аккредитации лабораторий CAP будет включать требование участия всех аккредитованных CAP лабораторий, проводящих исследования ER и/или PgR, в программе проверки квалификации, направленной на данные анализируемые вещества. Другие одобренные центрами по обеспечению услуг по программам «Медикейр» и «Медикейд» сертифицирующие или аккредитующие организации, желающие оценивать соответствие лабораторий данным рекомендациям, должны изменить свои программы аккредитации для соблюдения этих и других требований.
Программа аккредитации лабораторий CAP создана для наблюдения за показателями работы при проверке квалификации. Показатели работы (подробно описанные в следующем разделе) менее 90% будут считаться неудовлетворительными и потребуют внутреннего и внешнего ответа, соответствующего требованиям программы аккредитации. Ответы должны включать причину плохих показателей; меры, принятые для устранения проблемы; доказательства того, что проблема была решена. Компетентность лабораторного персонала, проводящего исследования ER/PgR, является важным аспектом квалификации лаборатории. Компетентность персонала и патологов каждого отделения должна быть подтверждена главой лаборатории в форме, отвечающей требованиям CLIA. Проверки компетентности должны быть задокументированы, и в ходе инспекции лаборатории для аккредитации эта документация проверяется. Список требований к лабораториям указан в таблице 7.
Требования к проверке квалификации — Все лаборатории, предоставляющие результаты исследований ER и/или PgR, должны участвовать в программе проверки квалификации, соответствующей требованиям данных рекомендаций. Для каждого исследования и метода разработана специальная программа. В целях соблюдения настоящих рекомендаций в рамках программы проверки квалификации не менее раза в полугодие должны распространяться образцы, включающие в себя достаточное число задач (случаев) для обеспечения адекватной проверки показателей работы лаборатории. Для программ более чем с 10 задачами в рассылке для удовлетворительной эффективности требуется правильная идентификация 90% и более задач в каждой рассылке. Лаборатории с менее 90% правильных ответов оказываются в группе риска при проведении следующей проверки. Лаборатории с неудовлетворительными показателями работы должны будут принять меры в соответствии с требованиями программы аккредитации, вплоть до остановки проведения исследований ER и/или PgR данным методом до тех пор, пока не будут устранены проблемы. В Великобритании и некоторых провинциях Канады проверка квалификации производится иначе. В Канаде лаборатории могут участвовать в проверке квалификации, использующей срезы тканевых матриц, предоставляемые Канадским контролем качества иммуногистохимических тестов (Canadian Immunohistochemistry Quality Control, академическая программа, связанная с Канадской ассоциацией патологов (Canadian Association of Pathologists)), или образцы опухолей или среды блоков клеток с охарактеризованными клеточными линиями. Многие канадские лаборатории также участвуют в программах проверки квалификации CAP и европейских программах. Результаты, в зависимости от провинции, могут использоваться для аккредитации лаборатории. Лаборатории получают неокрашенные материалы, которые они должны вернуть в центральную лабораторию для оценки. Австралийская программа, разработанная Королевским колледжем патологов Австралийской программы контроля качества (Royal College of Pathologists of Australasia Quality Assurance Program), состоит из двух компонентов. Лаборатории получают неокрашенные среды тканевых матриц, которые они окрашивают и возвращают для централизованной оценки. Дополнительно для оценки показателей работы лаборатории должны подать не содержащую личных данных информацию о статусе ER/PgR и HER2 зарегистрированных случаев рака молочной железы. Участие в этих программах является обязательным.
Как следует вводить контрольные меры и измерять их влияние?
Планы по обеспечению соблюдения настоящих рекомендаций — ASCO и CAP обеспечат возможности для обучения (печатные и онлайн-издания, встречи обществ) в целях предоставления информации медицинским работникам, пациентам, плательщикам третьей стороны и контрольным органам. Помимо этого, CAP составляет программу сертификации патологов для проверки их компетентности при соблюдении рекомендаций по исследованию рецепторов гормонов и HER2. Также при условии соблюдения требований рекомендаций CAP будет побуждать своих членов и участников программ аккредитации и проверки квалификации указывать в результатах исследований или информационных и рекламных материалах лабораторий информацию о валидации наборов ER/PgR и соответствии рекомендациям ASCO/CAP.
ASCO и CAP будут работать над распространением данных рекомендаций среди других организаций, включая Национальную всеобщую онкологическую сеть (National Comprehensive Cancer Network), Комиссию по раку Американского колледжа хирургов (Commission of Cancer of the American College of Surgeons), Американский объединенный комитет по раку (American Joint Committee on Cancer) и организации по защите прав пациентов.
Мы уверены, что эти рекомендации и меры, разработанные для исследования ER, PgR и HER2, улучшат эффективность лабораторий, использующих данные и будущие методы проведения прогностических исследований. CAP будет анализировать результаты проверки квалификации и аккредитации лабораторий и публиковать показатели работы.
CAP также будет работать над включением в свои программы, разработанные для постоянного мониторинга качества, мер, позволяющих контролировать качество исследований ER и PgR, аналогичных Q-tracks и Q-probes. В Австралии участие в программах является обязательным и связано с аккредитацией лабораторий. В Австралии и Новой Зеландии для обеспечения соблюдения нормативных требований аккредитация лабораторий напрямую связана с финансированием исследований.
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ПРИЛОЖЕНИЕ
Определения
Реактив, специфичный к анализируемому веществу — Моноклональные и поликлональные антитела, специфические рецепторные белки, лиганды, последовательности нуклеиновых кислот и сходные реактивы, которые специфически связываются или реагируют с веществами в образце и предназначены для использования в диагностике для идентификации и количественного определения отдельных химических веществ или лигандов в биологических образцах [21CFR864.4020(a)].
Только для научного использования (research use only, RUO) — Продукты, находящиеся на стадии лабораторных исследований (т. е. используются в фундаментальных исследованиях или находятся на стадии начального изучения их потенциальной клинической пользы), не считаются эффективными продуктами для диагностики in vitro (21CFR809.10).
Только для исследовательского использования (investigational use only, IUO) — Продукт, поставляемый для испытания продукции перед выпуском на рынок (например, для применения на выделенных человеческих образцах в целях сравнения эффективности продукта с эффективностью других продуктов или процедур, которые используются в настоящее время или считаются полезными) (21CFR809.10).
Клиническая лаборатория — Организация для биологического, микробиологического, серологического, химического, иммуногематологического, гематологического, биофизического, цитологического, патологического и других исследований материалов, выделенных из человеческого организма, в целях получения информации о диагнозе, предупреждении,  лечении заболеваний или нарушений здоровья человека, или для оценки здоровья. Данные исследования также включают в себя процедуры для определения, измерения и описания наличия или отсутствия различных веществ или организмов в теле человека. Организации, занимающиеся только забором либо приготовлением образцов (или и тем, и другим)  или служащие системой рассылки и не проводящие исследований, лабораториями не считаются (42CFR493.2).
Тест, разрешенный Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) — Тест, разрешенный FDA после рассмотрения данных, показывающих эквивалентность эффективности другим наборам на рынке, служащим той же цели. Такие тесты обычно одобряются по форме 510(k) (21CFR807).
Тест, одобренный FDA — Тест, классифицируемый как медицинское изделие класса III и одобренный FDA посредством процесса предпродажного одобрения (21CFR814.3).
Тест, модифицированный лабораторией — Разрешенный или одобренный FDA тест, который был модифицирован клинической лабораторией, но без изменения цели теста, одобренной тестируемой популяции, типа образца, обработки образца и заявлений, связанных с интерпретацией результатов.
Тест, разработанный лабораторией (laboratory developed test, LDT) — Тест, разработанный в клинической лаборатории и обладающий следующими характеристиками: проводится клинической лабораторией, в которой был разработан, но не разрешен и не одобрен FDA.
Замечание: Все модифицированные лабораторией тесты являются, по сути, LDT. В LDT могут использоваться реактивы, специфические к тестируемому веществу, RUO или IUO; тип используемых реактивов не влияет на статус LDT. Считается, что лаборатория разработала тест, если метод или реализация исследования были разработаны лабораторией, проводящей тест. Данная классификация не зависит от того, были ли получены фундаментальные знания, лежащие в основе исследования, в другой организации, и покупаются, арендуются или лицензируются незаменимые для исследования реактивы, оборудование или технология у других организаций.
Валидация теста — Подтверждение посредством заданного процесса того, что эффективность теста соответствует заявлениям или предусмотренному применению.
Замечание: Не существует универсальной процедуры валидации тестов. Процесс валидации теста должен учитывать его цель, заявления, сделанные о тесте, и риски, которые могут помешать предусмотренному применению теста или достижению заявленных показателей эффективности. Даже для одобренных и разрешенных FDA тестов требуется дополнительная валидация в клинических лабораториях (процесс, который часто называют верификацией), подтверждающая, что тест при проведении на месте способен воспроизвести валидированные результаты производителя. Тесты, в которых используются невалидированные реактивы или оборудование (например, RUO или IUO), обычно несут больше рисков и требуют более детальной валидации, как и тесты, проводимые в менее контролируемых условиях. Только специалист может определить, был ли тест валидирован.
	Таблица A1. Члены комиссии

	Члены комиссии
	Учреждение

	M. Elizabeth H. Hammond, д. м. н., член CAP, сопредседатель
	Intermountain Healthcare, University of Utah School of Medicine, Юта, США

	Antonio C. Wolff, д. м. н., FACP, сопредседатель
	The Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns Hopkins, Мэриленд, США

	Daniel F. Hayes, д. м. н., сопредседатель
	University of Michigan Comprehensive Cancer Center, University of Michigan Health System, Мичиган, США

	D. Craig Allred, д. м. н., член CAP, член Руководящего комитета
	Washington University School of Medicine in St Louis, Миссури, США

	Mitch Dowsett, к. н., член Руководящего комитета
	Royal Marsden Hospital, Великобритания

	Sunil Badve, д. м. н.
	Eastern Cooperative Oncology Group, Indiana University, Индиана, США

	Robert L. Becker, д. м. н., по должности
	US Food and Drug Administration, Center for Devices and Radiological Health, Office of In Vitro Diagnostic Device Evaluation and Safety

	Patrick L. Fitzgibbons, д. м. н., член CAP
	St. Jude Medical Center, Калифорния, США

	Glenn Francis, MBBS, FRCPA, MBA
	Princess Alexandra Hospital, Австралия

	Neil S. Goldstein, д. м. н., член CAP
	Advanced Diagnostics Laboratory, Мичиган, США

	Malcolm Hayes, д. м. н.
	University of British Columbia, Канада

	David G. Hicks, д. м. н., член CAP
	University of Rochester, Нью-Йорк, США

	Susan Lester, д. м. н.
	Brigham and Women's Hospital, Массачусетс, США

	Richard Love, д. м. н.
	Ohio State University, Огайо, США

	Lisa McShane, к. н.
	National Cancer Institute, Biometric Research Branch, Division of Cancer Treatment and Diagnosis, Мэриленд, США

	Keith Miller, д. м. н.
	UK NEQAS, Великобритания

	C. Kent Osborne, д. м. н.
	Baylor College of Medicine, Техас, США

	Soonmyung Paik, д. м. н.
	National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, Пенсильвания, США

	Jane Perlmutter, к. н., представитель пациентов
	Gemini Group, Мичиган, США

	Anthony Rhodes, к. н.
	University of the West of England, Бристоль, UK NEQAS

	Hironobu Sasano, д. м. н.
	Tohoku University School of Medicine, Япония

	Jared N. Schwartz, д. м. н., к. н., член CAP
	Presbyterian Hospital, Северная Каролина, США

	Fred C. G. J. Sweep, к. н.
	Radboud University, Nijmegen, Нидерланды

	Sheila Taube, к. н.
	ST Consulting, Glen Echo, Мэриленд, США

	Emina Emilia Torlakovic, д. м. н., к. н.
	Royal University Hospital, Саскатун, Канада

	Giuseppe Viale, д. м. н.
	European Institute of Oncology, and University of Milan, Италия

	Paul Valenstein, д. м. н., член CAP
	St. Joseph Mercy Hospital, Ann Arbor, Мичиган, США

	Daniel Visscher, д. м. н.
	University of Michigan, Ann Arbor, Мичиган, США

	Thomas Wheeler, д. м. н., член CAP
	Baylor College of Medicine, Техас, США

	R. Bruce Williams, д. м. н., член CAP
	The Delta Pathology Group, Шевепорт, Луизиана, США

	James L. Wittliff, д. м. н., к. н.
	University of Louisville, Кентукки, США

	Judy Yost, MA, MT (ASCP), по должности
	CMS, Division of Laboratory Services (CLIA), Мэриленд, США


Сокращения: UK NEQAS - Национальная служба внешнего контроля качества Великобритании; CMS - центры по обеспечению программ «Медикейр» и «Медикейд»; CLIA - Акт об улучшении результатов клинических лабораторий.
Верификация теста — Сокращенный процесс, при помощи которого клиническая лаборатория подтверждает, что ее применение одобренного и разрешенного FDA теста соответствует заявлениям производителя.
Аналитическая валидность — Способность исследования точно и надежно измерять анализируемое вещество. Элементы аналитической валидности включают следующие характеристики, где применимо.
•
Точность. Степень близости среднего значения, полученного для большой серии измерений, к истинному значению анализируемого вещества. Замечание: Формально термин «точность» описывает близость результата единственного исследования, а не множественных, истинному значению. Здесь используется определение метрологов, которое соответствует распространенному (но формально неверному) смыслу слова «точность».
•
Прецизионность. Степень близости друг к другу результатов независимых измерений, полученных при заданных условиях (Международная организация стандартизации, 1993 г.).
•
Рапортируемый диапазон. Для количественных тестов диапазон значений результатов теста, для которого лаборатория может установить или подтвердить точность ответа инструмента или системы измерений и в котором находится регистрируемый результат. Для полуколичественных, бинарных и номинальных/категорических тестов регистрируемый диапазон включает все значения, которые могут быть зарегистрированы аналитической системой (например, 2+, 3+, «положительный», «отрицательный», Escherichia coli, Staphylococcus aureus).
• Аналитическая чувствительность. Для количественных тестов (включая полуколичественные тесты) аналитическая чувствительность представляет собой наименьшее количество анализируемого вещества в образце, которое может быть зарегистрировано с (заданной) вероятностью, но, возможно, без получения точного значения. Для качественных тестов (бинарные и номинальные/категорические тесты) аналитическая чувствительность представляет собой долю случаев, в которых анализируемое/измеряемое/идентифицируемое вещество было правильно идентифицировано при заданном доверительном интервале.
	Таблица A2. Гости, приглашенные на открытую сессию комиссии в декабре 2008 года

	Приглашенные гости
	Место работы

	Steven Shak, д. м. н.
	Genomic Health, Редвуд-Сити, Калифорния, США

	Kenneth J. Bloom, д. м. н.
	Clarient, Алисо Вьехо, Калифорния, США

	Patrick Roche, к. н.
	Ventana Medical Systems, Тусон, Аризона

	Allen M. Gown, д. м. н.
	PhenoPath Laboratories, Сиэтл, Вашингтон, США

	David L. Rimm, д. м. н., к. н.
	Yale University, Нью-Хэйвен, Коннектикут, США

	Hadi Yaziji, д. м. н.
	Ancillary Pathways, Майями, Флорида, США

	Richard Bender, д. м. н.
	Agendia, Хангтинтон-Битч, Калифорния, США

	Roseanne Welcher
	Dako, Глоструп, Дания


•
Аналитическая специфичность. Способность метода измерения измерять только анализируемое/измеряемое вещество.
Замечание: Аналитическая валидность описывается в контексте заданного набора условий (включая стандартные производственные инструкции и разрешенные типы образцов) и при постоянном режиме управления качеством (включая, где применимо, постоянный контроль качества, периодическую калибровку наборов и внешнюю проверку квалификации или внешнюю проверку набора). При изменении условий исследования или режима управления качеством может измениться валидность исследования.
Клиническая валидность — Способность теста определить или предсказать нарушение, прогностический риск или другое состояние или помочь в лечении пациентов. Элементы клинической валидности включают в себя следующие характеристики, где применимо.
•
Клиническая чувствительность (клиническая частота обнаружения). Доля лиц с нарушением, прогностическим риском или состоянием, обнаруживаемая при помощи теста.
•
Клиническая специфичность. Доля лиц без нарушения, прогностического риска или состояния, исключаемая тестом.
•
Референсные пределы. Значение или диапазон значений анализируемого вещества, способствующие принятию клинического решения. Существует два типа референсных значений — референсные интервалы и пределы принятия клинических решений. Референсный интервал – это диапазон результатов исследования, ожидаемый для данной популяции лиц. Это может быть центральный 95% интервал распределения значений лиц, считающихся здоровыми (или нормальными). Для некоторых анализируемых веществ референсный интервал отражает часто встречающиеся состояния (например, холестерин), и значительно меньше 95% популяции будут здоровыми. В таком случае референсный интервал может отличаться от центральных 95% значений. Границы принятия клинического решения отражают верхний и нижний результаты исследования, при которых показан конкретный клинический диагноз или рекомендован определенный порядок действий.
• Клиническая польза. Клиническая польза исследования. Клиническая польза представляет собой чистый баланс между рисками и преимуществами использования исследования в заданной клинической ситуации. Клиническая польза не учитывает экономическую стоимость или экономическую выгоду проведения исследования и отличается от анализа рентабельности и экономической эффективности. Клиническая польза основывается только на вероятности и величине клинической выгоды или клинического вреда, являющихся результатом проведения исследования в данном клиническом контексте.
Замечание 1: Характеристики, перечисленные в данном приложении, являются основными показателями эффективности, используемыми для описания клинических возможностей исследования. В определенных условиях могут применяться другие методы описания клинической валидности.
Замечание 2: Клиническая валидность описывается в контексте заданной анализируемой популяции и метода исследования. При изменении анализируемой популяции (например, при изменении распространенности заболевания) или метода исследования клиническая валидность исследования может измениться.
ИСПРАВЛЕНИЯ
Статья Хаммонда и др. (Hammond и соавт.) «Рекомендации Американского общества клинической онкологии/Колледжа американских патологов для иммуногистохимического исследования рецепторов эстрогена и прогестерона при раке молочной железы», опубликованная в журнале в июне 2010 года (Arch Pathol Lab Med. 2010; 134[6]: 907-922), содержала ошибки.
В разделе «Рекомендации» под заголовком «Какие клинически валидированные методы можно использовать для определения оптимального алгоритма?» и подзаголовком «Соответствие лаборатории стандартам» в шестом и седьмом предложениях первого абзаца цитировались ссылки 71 и 60, тогда как должны были цитироваться ссылки 11 и 12, соответственно.
В том же разделе под заголовком «Какие преаналитические, аналитические и постаналитические переменные необходимо контролировать для того, чтобы результаты набора отражали статус ER и PgR опухоли?» и подзаголовком «Аналитическая стандартизация: выбор антител для исследования ER» в третьем предложении было непреднамеренно опущено антитело 1A6. Предложение должно иметь следующий вид:
«Комиссия определила, что отвечающими этим требованиям антителами являются: для ER – клоны 1D5, 6F11, SP1 и 1D5+ER.2.123, для PgR – клоны 1A6, 1294 и 312 (таблица 3).»
В онлайн-версию данной статьи были внесены соответствующие изменения. Помимо этого, второе указанное выше исправление было внесено в полную версию данной статьи, которая является онлайн-публикацией в выпуске Archives от июня 2010 года.
Настоящие рекомендации были разработаны в результате сотрудничества между Американским обществом клинической онкологии (American Society of Clinical Oncology) и Колледжем американских патологов (College of American Pathologists) и опубликованы в изданиях Journal of Clinical Oncology (Журнал клинической онкологии) и Archives of Pathology & Laboratory Medicine (Архивы патологии и лабораторной медицины). Редакция документа соответствует стандартам журнала Journal of Clinical Oncology.
Все права защищены ® 2010 American Society of Clinical Oncology и College of American Pathologists. Все права защищены. Настоящий документ не может быть воспроизведен или передан, полностью или частично, в любой форме или любыми средствами, электронными или механическими, включая системы фотокопирования, записи, хранения или извлечения информации, без письменного разрешения Американского общества клинической онкологии и Колледжа американских патологов.
Принято к публикации 23 февраля 2010 г.; опубликовано онлайн до издания на печатном носителе, на сайте www.archivesofpathology.org 19 апреля 2010 г.
Места работы авторов: Intermountain Healthcare, University of Utah School of Medicine, Солт-Лейк-Сити, Юта, США; Washington University School of Medicine, Сент-Луис, Миссури, США; American Society of Clinical Oncology, Александрия, Вирджиния, США; University of Michigan Comprehensive Cancer Center, University of Michigan Health System; St Joseph Mercy Hospital; Gemini Group, Энн-Арбор; Advanced Diagnostics Laboratory, Редфорд, Мичиган, США; Presbyterian Hospital, Шарлотт, Северная Каролина, США; Indiana University, Блумингтон, Индиана, США; St Jude Medical Center, Фуллертон, Калифорния, США; University of Rochester, Рочестер, Нью-Йорк, США; Brigham and Women's Hospital, Бостон, Массачусетс, США; National Cancer Institute, Бетесда; ST Consulting, Глен Эко; The Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns Hopkins, Балтимор, Мэриленд, США; Ohio State University, Коламбус, Огайо, США; Baylor College of Medicine, Хьюстон, Техас, США; National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, Питтсбург, Пенсильвания, США; The Delta Pathology Group, Шевенпорт, Луизиана, США; University of Louisville, Луисвилл, Кентукки; Royal Marsden Hospital, Лондон; United Kingdom National External Quality Assessment Service, Шеффилд; University of West of England, Бристоль, Великобритания; Princess Alexandra Hospital, Брисбейн, Квинсланд, Австралия; University of British Columbia, Ванкувер, Британская Колумбия; Royal University Hospital, Саскатун, Саскачеван, Канада; Tohoku University School of Medicine, Сендай, Япония; Radboud University, Неймеген, Нидерланды; European Institute of Oncology and University of Milan, Милан, Италия.
Члены Руководящего комитета: M. E. H. H., D. F. H., M. D., D. C. A. и A. C. W.
Информация о раскрытии авторами потенциальных конфликтов интересов и о вкладах авторов приведена в конце статьи.
Автор, ответственный за переписку: ASCO, Cancer Policy and Clinical Affairs (Онкологическая политика и клинические вопросы), 2318 Mill Rd, Suite 800, Alexandria, VA 22314 (Александрия, Вирджиния); эл. почта: guidelines@asco.org.
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