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Fattori morfologici:

•Stato linfonodale,

•Diametro del tumore,

•Grado

•Tipo Istologico
•Indice proliferativo (mitosi)

•Invasione vascolare

Fattori immunofenotipici:

Recettori Ormonale (ER, PR)

HER2

kI67

FATTORI PROGNOSTICI

STADIO
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HER2: Recettori overespressi in caso di patologia neoplastica 



FATTORI PREDITTIVI

Fattori immunofenotipici

Recettori Ormonale (ER, PR)

HER2

KI67

Ormonoterapia

Terapia con Trastuzumab

Chemioterapia



Journal of Clinical Oncology and the Archives of Pathology & Laboratory

Medicine. Copyright © 2010

The Panel recommends a cutoff of a minimum of 1% of tumor cells positive

for ER/PgR for a specimen to be considered positive..



The gene

Protein over-expression

The antigen
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Quando vengono eseguiti

- Tutti i carcinomi di nuova diagnosi 

i) su pezzo operatorio

ii) su agobiopsia per terapia neoadiuvante

- Recidive e Metastasi

- Carcinoma in situ: solo ER e PR



Visibilità nel referto
_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ � � � � �������� ���� ���� � �� �� �� � ����____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

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 più prossimale: la neoplasia infiltrante dista 6 mm dal margine opposto 
all'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.

����������������������������   �   �   �   �����2222����  � � � � 0000(((( ����----)))) ��������                sec. pTNM 2010, VII ed.            

���� ���������������� 2 2 2 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

�������� ��������� �� �� �� � ���� � � � � ���� � �� �� �� � ���� � �� �� �� ������������� ���� � � � � � � � ����� �������� �������������������� ���� � � � � ���� � � � � ������������ � �� �� �� ���������  � � � � ������������  � � � ��������� �������� ��������  � � � � �������� �������� ����
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 TestTM - DAKO) ha mostrato colorazione 
della membrana incompleta e di debole intensità, presente nel 90% delle cellule di carcinoma invasivo (���� ����� �� �� �� � ����    1111 ++++ ) 



ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP

�Test clinicamente validati:

- 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



ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP

CONTROLLO ESTERNO E CONTROLLO

INTERNO



ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP



� Refertazione 

1 informazione necessaria

Percentuale cellule colorate

ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP



� Refertazione 

1 informazione necessaria

Interpretazione finale: 

                           - recettori positivi

- recettori negativi

- recettori non interpretabili

ER e PgR - Linee Guida ASCO/CAP

Alcune informazioni opzionali

Score composito

Tipo Allred score o H score

…

Percentuale cellule colorate

Intensità lieve

moderata

intensa



Come si determina

Immunoistochimica (clone MIB1)

Come si legge

Valore di percentuale di cellule
positive

Indice proliferativo – Ki67



Dowsett M, JNCI 2011

Indice proliferativo – Ki67



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).

Indice proliferativo – Ki67



HER2: come si presenta



HER2: test approvati da FDA



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).

HER2: test approvati da FDA



� Valutare la PERCENTUALE e la INTENSITA’ delle cellule che

mostrano una positività di membrana completa

� Una positività 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 positività

DEBOLE di membrana; se si dovesse osservare una positività intensa, il

test deve essere ripetuto!

HER2 scoring: COSA FARE E COSA NON FARE



Score: 0

NEGATIVO

Nessuna espressione

Positività di membrana

in meno del 10% delle

cellule tumorali

HER2 - score

ASCO/CAP2013



Una debole e incompleta

positività in >10% delle

cellule tumorali

HER2 - score

Score: 1+

NEGATIVO

ASCO/CAP2013



Una positività di

membrana incompleta di

intensità da debole a

moderata in >10% delle

cellule tumorali

HER2 - score

ASCO/CAP2013

Score: 2+

EQUIVOCO

Una positività di

membrana completa di

intensità da moderata a

intensa in <10% delle

cellule tumorali



Positività di membrana

intensa e completa in >10%

delle cellule tumorali

HER2 - score

Score: 3+

POSITIVO

ASCO/CAP2013



HER2 - score

Secondo ASCO/CAP 2013



HER2 - score

Secondo AIFA/AIOM-SIAPEC

2010Score 0

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

Score 1

Colorazione di membrana incompleta e di debole intensità presente in

qualsiasi percentuale (>10%) delle cellule di carcinoma invasivo

Score 2

-Colorazione di membrana completa, non uniforme oppure di debole
intensità 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



Score 2+

Valutazione status gene HER2


