
Ringversuch zur Qualitätssicherung in der 
Interphase-FISH-Diagnostik in der 
Tumorzytogenetik 2014 (QUITZ)

www.bvdh-ringversuche.de



Organisation - Ablauf

• Am 14.04.2014 wurde das RV-Informationsschreiben, 
das RV-Anschreiben, der Einsendeschein zu der zu 
untersuchenden Probe sowie der Auswertebogen für die 
Gutachter auf die Website des BVDH gestellt und diese 
zur Anmeldung für den Ringversuch frei geschaltet



Organisation - Ablauf

• Bis zum Anmeldeschluss am 23.05.2014 hatten sich 55 
Labore angemeldet

• 5 Labore zusätzlich im Vergleich zu 2013 

• Die Aussendung des Materials erfolgte am 10.06.2014

• Insgesamt wurden 55 Proben versendet

• Alle 55 Labore haben Befunde über die Website 
eingereicht



Änderungen gegenüber 2013

• Bestimmung der Hybridisierungseffizienz nach RiliBÄK
an einer Normalkontrolle – hierzu Versand einer zweiten 
Probe

• Bewertung der Quantifizierung einer Aberration – hier 
der ATM-Deletion

• zur Berechnung des Bereichs, der als richtig für den  
Anteil der Zellen mit aberranter Signalkonstellation 
akzeptiert wurde, wurde eine Methode zur Bestimmung 
von Outliern verwendet (siehe nächste Folie).

• Dieser akzeptierte Bereich lag für die ATM-Deletion
zwischen 49% und  92%

• Bewertung der Interpretation des Ergebnisses in Bezug 
auf die Fragestellung



Berechnung der Outlier

• Als Outlier wurden jene definiert, die außerhalb des 
2.698fachen Standardabweichung/1,5 IQR lagen 
(außerhalb der „whisker“ des Boxplots) 
(http://de.wikipedia.org/wiki/Boxplot)



Fragestellung



Bewertungskriterien



Probenmaterial

• Es wurde eine periphere Blutprobe von einer Patientin 
mit CLL zur Herstellung der Ringversuchproben 
verwendet

• Das periphere Blut der ausgewählten Patientin wurde 
zytomorphologisch und immunphänotypisch untersucht 
und die Diagnose einer CLL gestellt

• Das periphere Blut wurde nach Kurzzeitkultivierung 
(16h) ohne Zugabe von Colcemid nach einem Standard-
Protokoll für Zytogenetik aufgearbeitet (Hypotone KCl-
Lösung, Fixation mit Methanol/Eisessig 3:1)



Probenmaterial - Validierung

• Im MLL wurden zur Validierung Fluoreszenz in situ Hybridisierungen 
an peripheren Blut-Ausstrichen sowie an fixierten Zellen der 
Patientin mit Sonden zum Nachweis einer ATM- bzw. TP53-Deletion 
(MetaSystems und Abbott) durchgeführt 

• Alle Präparate wurden von zwei Untersuchern ausgewertet
• In allen Präparaten wurde eine ATM-Deletion in 85-95% der Zellen 

nachgewiesen  
• In allen Präparaten fand sich kein Hinweis auf das Vorliegen einer 

TP53-Deletion
• Nebenbefundlich – außerhalb der RV-Fragestellung - lag in 80-91% 

der Kerne eine 13q14-Deletion vor
• Außerdem wurden jeweils zwei Aliquots (Patientenprobe und 

Normalkontrolle) von 0,8 ml an die Labore in Kiel und Göttingen zur 
externen Validierung versandt 



Externe Validierung Patientenprobe



Externe Validierung Normal-Kontrolle



RV-Leiterin: 
Prof. Dr. med. Claudia Haferlach, MLL - Münchner Leukämie Labor

Gutachter: 
• Dr. rer. nat. Sönke Arps, MVZ genteQ GmbH, Hamburg
• Prof. Dr. med. Detlef Haase, Abteilung für Hämatologie und Onkologie, 

Georg-August Universität Göttingen
• Dr. med. Lana Harder, Institut für Tumorgenetik Nord, Kiel 
• Prof. Dr. Jürgen Kunz, Laborleitung Zytogenetik, IMMD Institut für 

Medizinische Molekular Diagnostik GmbH, Berlin
• Dr. rer. medic. Brigitte Mohr, Medizinische Klinik und Poliklinik 1, 

Zytogenetiklabor, Universitätsklinikum Dresden
• Dr. Antje-Friederike Pelz, Tumorzytogenetisches Labor, Institut für 

Humangenetik Medizinische Fakultät der Otto-von-Guericke-Universität, 
Magdeburg 

• Prof. Dr. med. Harald Rieder, Institut für Humangenetik, 
Universitätsklinikum Düsseldorf

• Dr. rer. nat. Elisabeth Schrörs, MVZ Dortmund Dr. Eberhard & Partner, 
Dortmund

• Dipl. biol. Friedel Wenzel, Spezialist Medizinisch-genetische Analytik 
FAMH, Abt. Medizinische Genetik, UKBB, Basel

• Dipl. biol. Barbara Seipel, Institut für Medizinische Diagnostik GmbH, 
Bioscientia, Ingelheim

Gutachter-Gremium



Begutachtungsprozess

• 09.07.2014 erste Telefonkonferenz der Gutachter zur 
Abstimmung der Vorgehensweise bei der Begutachtung

• 22.09.2014 zweite Telefonkonferenz Unklarheiten bei 
der Bewertung diskutiert und gemeinsame Entscheidung 
des Gutachtergremiums zur Bewertung getroffen

• Zusammenführung der Bewertung der beiden Gutachter 
durch die Ringversuchleiterin



Bereitstellung der Ergebnisse

• Teilnahmebescheinigungen am Ringversuch werden 
vom BVDH versandt sofern die Rechnung für die 
Teilnahme am Ringversuch beglichen wurde (100,00 
EUR für BVDH-Mitglieder und 125,00 EUR für Nicht-
Mitglieder zzgl. 19 % MwSt)

• Präsentation der anonymisierten Gesamt-Ergebnisse auf 
der BVDH Website unter „Ringversuche abgeschlossen“

• Individuelle Ergebnisse sind für jedes Labor unter dem 
eigenen Login als Datei abrufbar
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Gesamtauswertung: FISH Ringversuch 2014
Teilnehmer: 55
Maximale Punktzahl: 108

16%          44%          11%         11%            4%         4%            4%            2%            2%            2%    2%

FISH Ringversuch (QUITZ) 2014
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Auswertung: Bearbeitungszeit
Teilnehmeranzahl: 55
Maximale Punktzahl: 4

FISH Ringversuch (QUITZ) 2014

69% 27% 4%

7-14 Tage
( 2 P)

> 14 Tage
(0 P)

< 7 Tage

(4 P)
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15. ISCN-Formel nach der aktuellsten Version (1P)

14. Beschreibung der DNA-Sonden (1 P) 

13. Unterschrif ten/Freigabe durch verantw ortliche Person  (1 P)

12. Bearbeitungszeit (4 P) 

11. Datum des Berichts/Gutachtens (1 P) 

10. Eingangsdatum (1 P) 

9. Materialentnahme (1 P) 

8. Art des Untersuchungsmaterial  (1 P) 

7. Fragestellung (1 P) 

6. Patientendaten: Name, Vorname, Geburtsdatum  (1 P) 

5. Korrekte Angabe des Adressaten/Einsender (1P) 

FISH Ringversuch (QUITZ) 2014

Auswertung: Formaler Teil 
Teilnehmer: 55
Maximale Punktzahl: 14

4 Punkte

2 Punkte

1 Punkt

0 Punkte



FISH Ringversuch (QUITZ) 2014

0

0

0

55

55

55

53 2

0

54
1

2
53

51
4

2 53

55

55

3 52

3 52

55

55

2 15 38

55

38 17

541

0

0

0

0

0

Interpretation des FISH 
Ergebnisses in Bezug
auf die Fragestellung



• Alle Labore erkannten das Vorliegen einer ATM-Deletion
• Der Anteil an Zellen mit ATM-Deletion wurde im Median 

mit 73% angegeben – Schwankungsbreite 34-90%
• 53/55 Laboren gaben richtig an, dass keine TP53-

Deletion vorlag

• 2/55 Laboren wurde der Befund in Bezug auf die 
Fragestellung, ob eine TP53-Deletion vorliegt als nicht 
korrekt bewertet.
- ein Labor berichtete einen grenzwertig auffälligen 
Befund für TP53 (in 6,6% der Kerne, Cut-off von 5% 
angegeben).
- ein Labor keine Angabe im Befundtext, ob eine TP53-
Deletion vorliegt oder nicht, in der ISCN Formel stand 
„nuc ish(ATMx1)[184/200]; (TP53x2)[6/200]“

Ergebnisse Zusammenfassung
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Auswertung FISH Ringversuch 2014
Teilnehmer: 55

Anteil ATM-Deletion

Median: 73%

Anteil ATM-Deletion (in %) 



Auswertung FISH Ringversuch 2014
Hybridisierungseffizienz ATM und TP53

Teilnehmer: 55

Hybridisierungseffizienz ATM

Hybridisierungseffizienz TP53

Hybridisierungseffizienz 2014
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Auswertung FISH Ringversuch 2013
Hybridisierungseffizienz BCR-ABL und TP53

Teilnehmer: 50

Hybridisierungseffizienz BCR-ABL

Hybridisierungseffizienz TP53

0

5

10

15

20

25

30

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

% Kerne ohne Signale

Hybridisierungseffizienz 2013 
zum Vergleich

10%



• Nachweis einer ATM-Deletion in mehr als 70% der Kerne (akzeptiert 
wurden zwischen 49% und 92%)

• Kein Nachweis einer TP53-Deletion

• Interpretation: 

- Befund mit der Diagnose einer CLL vereinbar (erforderlich)

- 11q-Deletionen auch bei anderen reifen B- Zellneoplasien zur

Sicherung der Diagnose ist die Durchführung einer

zytomorphologischen Untersuchung und einer

Immunphänotypisierung erforderlich (optional)

- Prognose: 11q-Deletionen bei CLL nach den bisher vorliegenden

Daten mit einem eher ungünstigen Krankheitsverlauf assoziiert

(optional)

erwartetes Ergebnis

nach ISCN 2013:

nuc ish 11q22.3(ATMx1),17p13(TP53x2)[80/100] oder
nuc ish(ATMx1,TP53x2)[80/100]

Auch andere Varianten aufgrund der Verwendung anderer Sonden wurden akzeptiert, sofern korrekt



• Alle Teilnehmer erhalten ein Zertifikat, das die 
Teilnahme bescheinigt und den Zusatz enthält: „die 
Vorgaben der Richtlinie der Bundesärztekammer 
(RiLiBÄK) aus dem Teil B, Tabelle B 5-2b, 
Zytogenetische Untersuchungen – Externe 
Qualitätssicherung wurden erfüllt“

• Nach Meinung des Gutachter-Gremiums erfüllen 
jedoch zwei Labore in Bezug auf die Fragestellung 
„Vorhandensein einer TP53-Deletion“ nicht den 
Standard, den ein Labor, das an der 
Patientenversorgung teilnimmt, erfüllen müsste

Ergebnis der RV



• Häufige Kritikpunkte:
– Nicht korrekte oder fehlende ISCN-Formel

Anmerkung der Gutachter



Zeitplan für 2015

• Anmeldung für RV Tumor-FISH QUITZ 2015 ab 
13.04.2015, Anmeldeschluss: 31.05.2015

• Aussendung des Materials geplant für den 08.06.2015

• Letzter Abgabe-Termin geplant: 28.06.2015

• Versand der Zertifikate geplant 15.10.2015 



RiLiBÄK



RiLiBÄK



Richtlinien Leitlinien

• Richtlinie der Bundesärztekammer zur 
Qualitätssicherung, Deutsches Ärzteblatt 108, 43, 
A2298-A2304, zweijährige Übergangsfrist endet am 
30.09.2013

• Guidelines for Quality Assurance for acquired
cytogenetics, ECA Newsletter 2013, 7-21

• S2 Leitlinie der GfH, BVDH, Med Genetik 2011, 23, 
281-322


