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Gruppo Unico
Bologna - Bellaria

Candiolo - IRCC

Firenze - Careggi

Genova - Galliera

Genova - IST

Milano - S. Raffaele

Parma

Torino - Molinette

Treviso - Osp Generale

Centri totali 
9

IL CCD PRENDE IL VIA NEL 2008 COME
SEMPLICE SCAMBIO RECIPROCO DI CASI TRA
CENTRI “AMICI” PER VERIFICARE IL PROPRIO

OPERATO



7 Gruppi
nuova assegnazione

da gennaio 2017:

A, B, C, D, E ,F ,G

10 ANNI DOPO, NEL DICEMBRE 2018, IL CCD
CONTA 78 CENTRI ADERENTI IN TUTTE LE

REGIONI ITALIANE

Centri totali 
78



78 Centri partecipanti al CCD Interregionale Dicembre 2018



Ma

ORGANIZZAZIONE         A     “RING”      
nel Controllo di Concordanza Diagnostica (CCD):

i centri, divisi in gruppi di non più di 12 partecipanti, si
scambiano un caso al mese secondo un calendario prestabilito

dal centro coordinatore (Torino Molinette)

•Suddivisione dei centri partecipanti 
in 7 gruppi A, B, C, D, E, F, G (non più
di 12 partecipanti per gruppo)

• Invio mensile di un caso da 
analizzare a rotazione tra i centri 
di uno stesso gruppo

• Inserimento dei risultati FISH in un
apposito sito con password di 
accesso

•Raccolta dati in un unico centro 
(Torino) con feedback dei risultati 
agli altri centri

N

•No sovraccarico di un singolo 
centro nella gestione dei casi da 
inviare per l`analisi.

•Possibilità di valutare la qualità 
preanalitica del preparato allestito 
dai centri partecipanti.
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SITO WEB: pagina principale

Ad     ogni     centro     partecipante     vengono     assegnati  :
- Password di accesso al sito
- Codice identificativo del proprio centro



Menu a tendina dove
selezionare lo Stato

di HER2 ottenuto
Secondo le

LG ASCO/CAP 2018

UNA VOLTA ENTRATI NEL SITO DEDICATO E’ POSSIBILE
L’INSERIMENTO DEI DATI (F)ISH OTTENUTI E QUINDI IDENTIFICARE
LO STATO DI HER2 CONSEGUENTE SECONDO LE ATTUALI LINEE
GUIDA ASCO/CAP 2018, SELEZIONANDO L’APPOSITA DICITURA

NEL MENU A TENDINA



2018

Pattern di HER2, ottenibili con metodiche di ISH su
carcinoma della mammella, identificati dalle attuali

Linee Guida ASCO/CAP 2018

Doppia sonda



Pattern di HER2 identificati dalle attuali Linee 
Guida ASCO/CAP 2018

Secondo le attuali L.G. ASCO/CAP 2018 ci sono 5 pattern di HER2 evidenziabili 
mediante metodiche di ISH su carcinoma della mammella:
2         pattern     sono     univoci  :

- Gruppo 1: certamente Positivo
- Gruppo 5: certamente Negativo

3         pattern     richiedono     ulteriori     approfondimenti  : lettura ISH da parte di 
un secondo operatore e confronto con la determinazione proteica di 
HER2 ottenuta tramite (IIC):

- Gruppo 2
- Gruppo 3
- Gruppo 4

Questi pattern in particolare venivano interpretati 
in modo differente nelle versioni precedenti delle
L.G. ASCO/CAP



-ASCO 2007:
AMPLIFICATO

-ASCO 2013: POSITIVO

-ASCO     2018:     POS.     Gr.1      

Media HER2: 18,1
Media CEP17: 3,0
Ratio: 6,1

ALCUNI ESEMPI DI PATTERN DI HER2 CON RELATIVA INTERPRETAZIONE
SECONDO 3 DIVERSE VERSIONI DELLE L.G. ASCO/CAP: 2007, 2013 e quelle attualmente in uso del 2018

AMPLIFICATO “classico”

•Ratio > 2
•HER2/nucleo > 6



•Ratio < 2
•HER2/nucleo < 4

-ASCO 2007:
NON AMPLIFICATO

-ASCO 2013: NEGATIVO

-ASCO     2018:     NEG.     Gr.5      

ALCUNI ESEMPI DI PATTERN DI HER2 CON RELATIVA INTERPRETAZIONE
SECONDO 3 DIVERSE VERSIONI DELLE L.G. ASCO/CAP: 2007, 2013 e quelle attualmente in uso del 2018

NON AMPLIFICATO “classico”

Media HER2: 2,1
Media CEP17: 1,9
Ratio: 1,1



•Ratio < 2
•HER2/nucleo >4<6

Media HER2: 6,8
Media CEP17:  3,3
Ratio: 2,1

Media HER2:  3,8
Media CEP17: 2,6
Ratio: 1,5

-ASCO 2007: EQUIVOCO

-ASCO 2013: EQUIVOCO

-ASCO     2018  :
NEGATIVO Gr. 4
(se pattern confermato 
da altro lettore e IHC=2+)
Oppure
POSITIVO Gr. 4
(se IHC= 3+)

ALCUNI ESEMPI DI PATTERN DI HER2 CON RELATIVA INTERPRETAZIONE
SECONDO 3 DIVERSE VERSIONI DELLE L.G. ASCO/CAP: 2007, 2013 e quelle attualmente in uso del 2018

ETEROGENEO con cellule POSITIVE INTERSPERSE

popolazioni     pos     +     neg     assieme  :

Media HER2: 5,3
Media CEP17: 2,9
Ratio: 1,8

Positiva 29%

Negativa 71%



•Ratio < 2
•HER2/nucleo > 6

-ASCO 2007: 
POSITIVO

-ASCO 2013: 
POSITIVO

-ASCO     2018:      
POSITIVO     Gr.     3      
(se IHC = 3+ o se pattern 
confermato da altro lettore e 
IHC=2+)
Oppure 
NEGATIVO     Gr.     3   
(se IHC=0/1+)

SECONDO 3 DIVERSE VERSIONI DELLE L.G. ASCO/CAP: 2007, 2013 e quelle attualmente in uso del 2018

GAIN DI HER2/GAIN DEL CEP17

Media HER2: 6,2
Media CEP17: 3,8
Ratio: 1,6



ALCUNI ESEMPI DI PATTER DI HER2 CON RELATIVA INTERPRETAZIONE
SECONDO 3 DIVERSE VERSIONI DELLE L.G. ASCO/CAP: 2007, 2013 e quelle attualmente in uso del 2018

GAIN DI HER2 (>3<6)

Media HER2: 4,1
Media CEP17: 2,0
Ratio: 2,0

-ASCO 2007: 
EQUIVOCO

-ASCO 2013: 
POSITIVO

-ASCO     2018:      
POSITIVO Gr. 1

•Ratio >2
•HER2/nucleo >4<6



•Ratio > 2
•HER2/nucleo < 4

-ASCO     2007:   
EQUIVOCO

-ASCO     2013:   
POSITIVO

-ASCO     2018:      
NEGATIVO     Gr.     2      
(se IHC=0/1+ o se pattern 
confermato da altro lettore e 
IHC=2+)
POSITIVO     Gr.     2      
(se IHC = 3+)

ALCUNI ESEMPI DI PATTERN DI HER2 CON RELATIVA INTERPRETAZIONE
SECONDO 3 DIVERSE VERSIONI DELLE L.G. ASCO/CAP: 2007, 2013 e quelle attualmente in uso del 2018

GAIN DI HER2/LOSS DEL CEP17

Media HER2: 2,0
Media CEP17: 1,0
Ratio: 2,0



MATERIALE INVIATO AD OGNI CENTRO
PARTECIPANTE ALL’ATTO DELL’ISCRIZIONE

E RINNOVATO QUANDO NECESSARIO:

• Codice identificativo del centro e password per l’accesso al sito dedicato

• Calendario degli invii per l’anno in corso corredato degli indirizzi dei 
centri partecipanti facenti parte del proprio gruppo

• Codici identificativi dei pattern HER2 ISH, secondo le linee guida 
ASCO/CAP vigenti

• Codici identificativi dei pattern HER2 IIC, secondo le linee guida ASCO/CAP 
vigenti. Questo CCD non riguarda l’IIC ma questo dato è ora indispensabile per
l’interpretazione di alcuni pattern di HER2 in ISH.

• Legenda diciture per la valutazione, da parte del centro ricevente, della qualità
del preparato pervenuto

• Copia delle linee guida ASCO/CAP in uso



IN USO DA GENNAIO 2019

MATERIALE INVIATO AD OGNI CENTRO
PARTECIPANTE ALL’ATTO DELL’ISCRIZIONE

E RINNOVATO QUANDO NECESSARIO:

LEGENDE     PER     I     RISULTATI:      

-LEGENDE ISH
-LEGENDE IIC
-LEGENDE QUALITA` DEL PREPARATO



Inviata a tutti i centri partecipanti: LEGENDA ESITI FISH (Vers.2/Rev:
novembre 2018)

*Questo pattern non è previsto dalle LG ASCO 2018 che impongono sempre la quantificazione dei segnali con 
conseguente calcolo della Ratio, pertanto deve essere usato solo in casi eccezionali.

PATTERN DI HER2 RILEVATO CON METODICHE ISH DUAL PROBE SECONDO LINEE 
GUIDA ASCO/CAP 2018

codice del 
pattern

PATTERN POSITIVI
POS Gruppo 1: RATIO > 2 e Media HER2 > 4 POS.G1
POS Gruppo 2 : RATIO > 2 e Media HER2 < 4 con IHC = 3+ POS.G2
POS Gruppo 3 : RATIO < 2 e Media HER2 > 6
con IHC = 3+ oppure con IHC = 2+ e pattern confermato da altro lettore POS.G3

POS Gruppo 4 : RATIO < 2 e Media HER2 > 4 < 6 (ex EQV) con IHC = 3+ POS.G4
POS per popolazione : Presenza di una popolazione aggregata amplificata >10% POS.pop

POS “clusters”: Pattern di HER2 a Clusters, Ratio non calcolabile* POS.clus

PATTERN NEGATIVI
NEG Gruppo 5: RATIO < 2 e Media HER2 < 4 NEG.G5
NEG Gruppo 2: RATIO > 2 e Media HER2 < 4
con IHC = 0/1+ oppure con IHC = 2+ e pattern confermato da altro lettore NEG.G2

NEG Gruppo 3: RATIO < 2 e Media HER2 > 6 con IHC = 0/1+ NEG.G3
NEG Gruppo 4: RATIO < 2 e Media HER2 > 4 < 6 (ex EQV)
con IHC = 0/1+ oppure con IHC = 2+ e pattern confermato da altro lettore NEG.G4



Inviata a tutti i centri partecipanti: LEGENDA ESITI IHC (Vers.2/Rev: novembre 2018)

PATTERN di HER2 RILEVATO TRAMITE IHC 
SECONDO LINEE GUIDA ASCO/CAP 2018

codice del 
pattern

IHC non eseguita n.e.
Colorazione della membrana cellulare completa ed intensa nel > 10% 
delle cellule di carcinoma invasivo 3+

Colorazione della membrana cellulare completa, debole o moderata nel
> 10% delle cellule di carcinoma invasivo 2+

Raro,     solo     per     istotipi     speciali     (per     esempio     micropapillari):      
- colorazione della membrana cellulare incompleta (basolaterale o 
laterale), da moderata ad intensa nel > 10% delle cellule di 
carcinoma invasivo
- colorazione della membrana cellulare completa ed intensa nel <         
10% delle cellule di carcinoma invasivo

2+(a)

Colorazione della membrana cellulare incompleta, debole o debolissima
presente nel > 10% delle cellule di carcinoma invasivo 1+

Assenza di colorazione oppure colorazione incompleta, debole o 
debolissima della membrana cellulare presente nel < 10% delle cellule di
carcinoma invasivo

0



Inviata a tutti i centri partecipanti: LEGENDA QUALITA` PREPARATO



MATERIALE INVIATO AD OGNI CENTRO
PARTECIPANTE COME FEEDBACK DEL

PRORIO OPERATO

A FINE ANNO AD OGNI CENTRO PARTECIPANTE VENGONO INVIATE:

1.     TABELLE     DI     FEEDBACK     DEI     ROUND     MENSILI  :
le tabelle sono ideate in modo che ogni centro, confrontando il proprio operato 
con quello degli altri centri del proprio gruppo, possa compiere 
un’autovalutazione della validità del proprio operato, anche aiutato da alcune 
notazioni poste a fondo tabella.

2.     TABELLA     RIASSUNTIVA     ANNUALE:      
In questa tabella viene valutato l’andamento annuale di ogni centro e vengono 
dati due score, uno per la partecipazione ed uno per la concordanza.

3.     ATTESTATO     DI     PARTECIPAZIONE      



MATERIALE INVIATO AD OGNI CENTRO
PARTECIPANTE COME FEEDBACK DEL

PRORIO OPERATO

ESEMPI DI TABELLE DI FEEDBACK DEI 
ROUND MENSILI



MATERIALE INVIATO AD OGNI CENTRO
PARTECIPANTE ALL’ATTO DELL’ISCRIZIONE

E RINNOVATO QUANDO NECESSARIO:

I DATI CHE SEGUONO SI RIFERISCONO A ROUND DEL
CCD DEL 2018 ANNO IN CUI ERANO ANCORA IN USO LE

L.G. ASCO/CAP DEL 2013.

LE     L.G.     2018     SONO     STATE     ADOTTATE     DAL     CCD   
INTERREGIONALE DAL GENNAIO 2019.

PERTANTO LE TABELLE CON I CODICI IDENTIFICATIVI
DEI DIVERSI PATTERN DI HER2 SONO I SEGUENTI …



Linee Guida ASCO/CAP 2013: in uso nel 2018

Doppia
sonda



LGENDA PATTERN HER2 ISH SECONDO LE
L.G. ASCO 2013 (utilizzata nel CCD fino a dicembre 2018)



La valutazione IIC 
Non era 
necessaria
con le L.G. ASCO 
2013, ma chi 
voleva poteva 
inserire in tabella 
anche questo 
dato.

N.E. = IIC Non
Eseguita.

Esempio     1   di Tabella mensile di Feedback dei Risultati 2018 (L.G. ASCO 2013)

CASO     CONCORDE         100%      
CASO NEGATIVO



Esempio     2   di Tabella mensile di Feedback dei Risultati 2018 (L.G. ASCO 2013)

CONCORDE     100%      
CASO POSITIVO



Esempio     3   di Tabella di Feedback dei Risultati 2018 (L.G. ASCO 2013)

CONCORDE   90%      
CASO POSITIVO



Esempio     4   di Tabella mensile di Feedback dei Risultati 2018 (L.G. ASCO 2013)

NON     CONCORDE     (>2     Centri     discordi)      

CASO NEGATIVO secondo il centro inviante



MATERIALE INVIATO AD OGNI CENTRO
PARTECIPANTE COME FEEDBACK DEL

PRORIO OPERATO

ESEMPIO DI TABELLA
RIASSUNTIVA ANNUALE

DUE     SCORE:      
-uno per la partecipazione

-uno per la concordanza



Esempio     di     Tabella     annuale   di Feedback dei Risultati 2018 (L.G. ASCO 2013)

RIASSUNTO     ANDAMENTO     ANNUALE      
Gruppo C 2018



CONTROLLO DI QUALITA`

Con il termine di 
CONTROLLO DI QUALITA`

viene indicata tutta una serie di
accorgimenti messi in atto allo scopo di

RENDERE ATTENDIBILI E
RIPRODUCIBILI I RISULTATI OTTENUTI



Tutti i centri rounds 2018 e 2017
Confrontando l’operato di tutti i centri del 2017 vs il 2018 si nota una diminuzione dei rounds discordi, 
quelli cioé dove 1 o 2 centri risultano non concordi con la diagnosi di maggioranza, ed un sensibile 
aumento dei rounds dove invece tutti centri concordano sul pattern di HER2 nel caso in esame.

ANNO 2018: 65 ROUNDS, 78
CENTRI

ANNO 2017: 47 ROUNDS, 77 
CENTRI

Discordi: round con <3 centri non concordi rispetto 
al pattern HER2 di maggioranza

Controverso: round con > 3 centri non concordi 
rispetto al pattern HER2 di maggioranza



CONTROLLO DI CONCORDANZA 
DIAGNOSTICA INTERREGIONALE

- Consente un confronto del proprio operato, paritario tra centri, sia per 
quanto riguarda la lettura e l’interpretazione dei risultati che per la fase 
preanalitica di allestimento del preparato.

- Crea “comunità” tra centri che eseguono questo tipo di analisi in tutta Italia, 
dando la possibilità ai centri che evidenziassero delle criticità di chiedere aiuto 
per migliorare il proprio operato (il centro di Torino Molinette è disponibile ad 
accogliere chi avesse problemi e volesse verificare le procedure di 
allestimento, lettura ed interpretazione)

- Questo CCD è gratuito

- E` l’unico confronto esistente per la determinazione di HER2 con metodiche 
(F)ISH su carcinoma mammario che segue le Linee Guida ASCO/CAP 2018, le 
sole approvate dalla SIAPEC/IAP



Attestato di Partecipazione: inviato a 
fine anno a tutti i centri partecipanti



Prof.ssa Anna Sapino

STAFF Controllo di Concordanza
Diagnostica sulla Determinazione di

HER2 su Mammella con Metodiche di
IHS

Dott.ssa Ludovica Verdun di Cantogno
Dott. Carmine Dell’Aglio

Stefano Vigna



TUTTI
I

PARTECIPANTI
AL CCD
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