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FATTORI PROGNOSTICI

Fattori morfologici:

«Stato linfonodale,
Diametro del tumore,
*Grado

*Tipo Istologico
*Indice proliferativo (mitosi)
*lnvasione vascolare

} STADIO

Fattori immunofenotipici:

Recettori Ormonale (ER, PR)
HER2
KIG7
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FATTORI PREDITTIVI

Fattori immunofenotipici

Recettori Ormonale (ER, PR) Ormonoterapia

HER?2 Terapia con Trastuzumab

KI67 Chemioterapia



American Society of Clinical Oncology/College of American
Pathologists Guideline Recommendations tor
Immunohistochemical Testing of Estrogen and
Progesterone Receptors in Breast Cancer

The Panel recommends a cutoff of a minimum of 1% of tumor cells positive
for ER/PgR for a specimen to be considered positive..

Journal of Clinical Oncology and the Archives of Pathology & Laboratory
Medicine. Copyright © 2010




The antigen
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Quando vengono esegquiti

- Tutti | carcinomi di nuova diagnosi
1) SU pezzo operatorio
i) Su agobiopsia per terapia neoadiuvante

- Recidive e Metastasi

- Carcinoma in situ: solo ER e PR



Visibilita nel referto
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CARCINOMA DUTTALE INFILTRANTE ASSOCIATO A NEOPLASIA DUTTALE INTRAEPITELIALE DI GRADO
NUCLEARE INTERMEDIO DI TIPO CRIBRIFORME E SOLIDO (c.d. DIN 2 sec. WHO 2003; estensione: 27 mm).

Dimensioni microscopiche del carcinoma infiltrante: 22 mm

Mitosi: 6 [su 10 campi ad alto ingrandimento, diametro di campo 0,46]

Invasione vascolare: non evidente

Margini di resezione chirurgica: indenni

Distanza dal margine di resezione chirurgica piu prossimale: la neoplasia infiltrante dista 6 mm dal margine opposto
al'areola; la neoplasia intraepiteliale dista meno di 2 mm dal margine areolare per un'estensione di 1 cm circa ed
interessa focalmente il medesimo margine.

0ID0mMO0 002 0Oo(MO0 sec. pTNM 2010, VII ed.

00000 2 sec Elston Ellis (Histopathology 19:403-410, 1991).
- Numero di mitosi su 10 campi HPF, diametro di campo 0,46: score 2
- Strutture tubulari: score 3

- Pleomorfismo nucleare: score 2

goooooOOOOOOOOOOOOOD DOOOOODOOODOOOOOOOOOOOD OOOD ODOODODO ODOOODOO

Percentuale di cellule positive a livello nucleare con anticorpo anti recettori per gli estrogeni (clone SP1): 99
Percentuale di cellule positive a livello nucleare con anticorpo anti recettori per il progesterone (clone 1A6): 99
Percentuale di cellule positive a livello nucleare con anticorpo anti Ki-67 (clone MIB-1): 25

La reazione immunocitochimica con anticorpo anti human c-erbB2 oncoproteina (Hercep Test™ - DAKO) ha mostrato colorazione
della membrana incompleta e di debole intensita, presente nel 90% delle cellule di carcinoma invasivo (00000 1+)




ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP

» Test clinicamente validath:

- IHC (diversi anticorpi)

La selezione degli anticorpi per le
reazioni immunoistochimiche per ER
e PgR dovrebbe essere limitata a
quei reagenti che abbiano una
SPECIFICITA’ e una SENSIBILITA’
ben note e che siano stati VALIDATI
CLINICAMENTE, dimostrando una
buona correlazione con la prognosi
delle pazienti in letteratura

Table 3. Well-Validated Assays for Evaluating Estrogen Recepter and
Progesterone Receptor in Breast Cancer by Immunchistechamistry

Prirnany
Referanca Antibody Cut Paoint for *Positive”
Estrogen receptor
Harvey ot al, 19058 BF11 Allred score = 3 (1% to
10% wieakly positive
cells)
Regan et al, 2006 106 1% to 9% low)
Viale at al, 200713 and = 10% (high)
= 1%

Viale et al, 2008
Chearg et al, 20065
Phillips &t al, 20079 ¥+ 106

kTl

Dowsstt et al, 200817 EF11
Progestarane receptor
Mohsin et al, 2004'¢ 1294

Regan ef al, 2006%
Viale et al, 200713,

Viale et al, 20081
Phillips &t al, 2007° 1294

Diowsett et al, 200817 2

Allred seore =3 1% to
T0% wiesakly positive
ol

H score = 1 [= 1%)

Allred score = 3 (1% 1o
10% weakly positive
callsh

1% to 9% (low)
and = 10% (high

Allred seore =3 1% 10
10%, weakly positive
o5

= 0%,




ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP

CONTROLLO ESTERNO E CONTROLLO




ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP
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ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP

> Refertazione

1 informazione necessaria
Percentuale cellule colorate

Table 1. Scavriary of Guideline Secoranandstions fe ER and 20 Teeting by FRE In Bressl Concer Paneals
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ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP

> Refertazione
1 informazione necessaria
Percentuale cellule colorate

Alcune informazioni opzionali

Intensita lieve Score composito
moderata Tipo Allred score o H score
intensa

Interpretazione finale:
- recettori positivi
- recettori negativi
- recettori non interpretabili



Indice proliferativo — Ki67

Come si determir

= e

Miy, S

Immunoistochimica (clone MIB1)

Come si legg ;

Valore di percentuale di cellule
positive




Indice proliferativo — Ki67

Box 1. Recommendations for Ki67 assessment in breast cancer
Interpretation and scoring

+ In full sectionsQat least three hlgh power (x40 objectivel¥elds should be selected to represent the spectrum of
staining seen on initia 1on,

+ For the purpose of prognostic evaluation, the invasive edge of the tumar should be scored.

+ If pharmacodynamic comparisons must be between core cuts and sections from the excision, assessment of the
latter should be across the whaole tumor.

+ If there are clear hot spots, data from these should be included in the overall score.

+ Only nuclear staining is considered positive, Stgia{ng intensity is not relevant,

« Scoring should involve the counting of at Ieasmnalignant invasive cells (and preferably at least 1000 cells) un-
less a protocol clearly states reasons for fewer Defig acceptable.

« Image analysis methods for Ki67 remam to be prr}ﬁ.ran fm use in clinical prar:m:e
: < ¥ T %a:p : ¥

AR
R e
Dowsett M, JNCI 2011



Indice proliferativo — Ki67

J Natl Cancer Inst;2013;105:1897-1906
An International Ki67 Reproducibility Study

Mei-Yin C. Polley, Samuel C. Y. Leung, Lisa M. McShane, Dongxia Gao, Judith C. Hugh, Mauro G. Mastropasqua, Giuseppe Viale,
Lila A. Zabaglo, Frédérigue Penault-Llorca, John M.S. Bartlett, Allen M. Gown, W. Fraser Symmans, Tammy Piper, Erika Mehl,
Rebecca A. Enos, Daniel E Hayes, Mitch Dowsett, Torsten O. Nielsen, on behalf of the International Ki67 in Breast Cancer
Working Group of the Breast International Group and North American Breast Cancer Group

Manuscript received April 2, 2013; revised September 3, 2013; accepted September 16, 2013.

Correspondence to: Torsten Nielsen, MD, PhD, FRCPC, University of British Columbia Pathology and Laboratory Medicine, Anatomical Pathology, JP 1401,
Vancouver Hospital & Health Sciences Centre, 855 W 12th Ave, Vancouver, BC V57 1M8, Canada (e-mail: torsten@mail ubc.ca).

Eight laboratories received 100 breast cancer cases arranged into 1-mm core tissue
microarrays

One set stained by the participating laboratory and one set stained by the central
laboratory, both using antibody MIB-1.

Intralaboratory reproducibility was high (ICC = 0.94; 95% CI = 0.93 to 0.97).

Interlaboratory reproducibility was only moderate (central staining: ICC =
0.71, 95% CI = 0.47 to 0.78; local staining: ICC = 0.59, 95% CI = 0.37 to 0.68).



HER2: come si presenta




HER2: test approvati da FDA
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U.S. Food and Drug Administration

Frofecting and Fmmdoting Four Hsalth
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5.5 HER2 Testing

Detection of HER2 protemn overexpression 15 necessary for selection of patients appropriate for
Herceptin therapy because these are the only patients studied and for whom benefit has been shown,
Due to differences in tumor histopathology seFEA=apprevedteststor the specific tumor type
(breast or gastric/gastroesophageal adenocarcinoma) to assess HER2 protein overexpression and
HER2 gene amphfication. Tests should be performed by laboratories with demonstrated proficiency
in the specific technology being utilized, Improper assay performance, including use of
suboptimally fixed tissue, failure to utilize specitied reagents, deviation from specitic assay
instructions, and failure to include appropriate controls for assay validation, can lead to unreliable
results.
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specific assay kits for information on the Intended Use, and the validation and performance of each



HER2: test approvati da FDA

-j: i s K o Lerrem

m U.S. Food and Drug Administration

Frofecting and Fmmdoting Four Hsalth

HercepTest (Dako Denmark A /S, Glostrup, Denmark),

PATHWAY HER2 (clone 4B5; Ventana Medical Systems Inc.,
Tucson, AZ, USA),

Oracle HER2 (clone CB11; Leica Microsystems GmbH, Wetzlar,
Germany).



ER2 scoring: COSA FARE E COSA NON FARE

» Valutare la PERCENTUALE € |a INTENSITA'’ delle cellule che
mostrano una positivita di membrana completa

» Una positivita CITOPLASMATICA non deve essere considerata
quando si interpretano i risultati dell'immunoistochimica

» Valutare la colorazione immunoistochimica nella componente
INVASIVA e non nella eventuale componente in situ

> Le cellule epiteliali NORMALI dovrebbero mostrare una positivita
DEBOLE di membrana; se si dovesse osservare una positivita intensa, il
test deve essere ripetuto!



Score: 0
NEGATIVO

Nessuna espressione

Positivita di membrana
in meno del 10% delle
cellule tumorali

g

ASCO/CAP2013



Score: 1+
NEGATIVO

Una debole e incompleta
positivita in >10% delle
cellule tumorali

ASCO/CAP2013



Score: 2+
EQUIVOCO

Una positivita di
membrana incompleta di
intensita da debole a
moderata in >10% delle
cellule tumorali

Una positivita di
membrana completa di
intensita da moderata a
intensa in <10% delle
cellule tumorali

ASCO/CAP2013



Score: 3+
POSITIVO

Positivita di membrana
intensa e completain >10%
delle cellule tumorali

ASCO/CAP2013



Wolf ct al

Secondo ASCO/CAP 2013

HER?2 testing (invasive component) by validated IHC assay

Balch conlrals and on-slide conlrols show appropriala slaining

Circumfarential Circumferantial Incomplata No staining is observed™
membrane staining membrane staining membrane staining or
that is complete, thatis incomplete and/or that is faint/barely Membrane staining that
inlansa, and wilhin waak/modaiale and wilhin peicaplible and 1S incomplsle and is
> 10% of tumor cclls” > 10% of tumor cclls” within > 10° of taint/barcly perceptble
or tumor cells® and within < 109 of
Caomplelse and Lumor calls

circumferential membranc
staining that is intense
and wilhin < 10%
of tumor cclls™

IHC 3+ IHC 2+ IHC 1+ IHC O
positive equivocal negative negative

I
Must order reflex test (same specimen using ISH) or order a new test
(ncw specimen if available, using IHC or ISH)




Secondo AIFA/AIOM-SIAPEC

2040 0

Assenza di colorazione di membrana (<10% delle cellule) delle cellule di
carcinoma invasivo

Score 1
Colorazione di membrana incompleta e di debole intensita presente in
qualsiasi percentuale (>10%) delle cellule di carcinoma invasivo

Score 2

-Colorazione di membrana completa, non uniforme oppure di debole
intensita ma comunque con evidente distribuzione circonferenziale, presente
in almeno il 10% delle cellule di carcinoma invasivo

-Colorazione di membrana completa e intensa ma presente in <30% delle
cellule di carcinoma invasivo

Score 3

Colorazione di membrana completa, uniforme e intensa in almeno il 30%
delle cellule di carcinoma invasivo



r,,Valutazmne status gene HER2 ﬂﬁ
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