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Consensus Statement
Il ruolo e la valutazione della pCR in eBC

Il ruolo e la valutazione della risposta
patologica completa nel carcinoma
mammario in fase iniziale: «consensus
statement» sulla corretta gestione del
percorso neoadiuvante e dei campioni
chirurgici dopo terapia neoadiuvante.

La risposta patologica completa (pCR) dopo tera-
pia neoadiuvante & oggi considerata un endpoint
valido per la registrazione di nuovi farmaci nel trat-
tamento preoperatorio (neoadiuvante) di donne af-
fette da carcinoma mammario in fase iniziale (early
Breast Cancer, eBC). Diversi studi e metanalisi han-
no dimostrato una correlazione tra raggiungimento
della pCR in seguito a trattamento neoadiuvante e
benefici clinici a lungo termine (DFS, EFS e OS). Esi-
ste tuttavia una certa variabilita nella definizione e
nella valutazione della pCR da parte dei patologi.
Pertanto, alla luce del valore della pCR come en-
dpoint surrogato di outcome clinici a lungo termine,
si rende necessario definire una modalita standar-
dizzata e riproducibile per la sua determinazione. A
tal proposito, un board scientifico costituito da un
oncologo, un chirurgo e dieci patologi esperti nel
trattamento della patologia mammaria, si & confron-
tato per definire un consensus circa la valutazione
patologica ottimale di campioni chirurgici di carci-
noma mammario post terapia neoadiuvante, identi-
ficando i requisiti minimi esposti nel presente lavo-
ro. Quest'ultimo si pone l'obiettivo di armonizzare
il lavoro delle anatomie patologiche italiane favo-
rendo l'implementazione di un percorso diagnosti-
co terapeutico ottimale per le pazienti eleggibili al
trattamento sistemico pre-chirurgico.

Il percorso neoadiuvante come strumento
per individualizzare la terapia delle donne
affette da early breast cancer e favorire

un approccio chirurgico conservativo

Il trattamento neoadiuvante nasce con l'obiettivo di
rendere operabili pazienti con malattia localmente
avanzata e non candidabile alla chirurgia. Oggi la
terapia neoadiuvante € integrata nel trattamento
dell'early breast cancer (eBC) per le pazienti con tu-
mori operabili e offre diversi benefici. In particolare:

* riduce le dimensioni del tumore, consentendo
un intervento chirurgico conservativo (BCS)
con migliori risultati estetici, inclusa la possibi-
lita di effettuare una mastectomia nipple spa-
ring per le pazienti non candidabili ad una chi-
rurgia conservativa.

* offre la possibilita di effettuare un downstaging
della chirurgia ascellare, associato ad una ridu-
zione della morbidita per la paziente.

Le pil recenti linee guida indicano infatti la

possibilita di evitare lo svuotamento ascellare

per quelle pazienti che, sebbene clinicamen-

te con linfonodi positivi alla diagnosi (cN1/2),

risultino pNO dopo terapia neoadiuvante. E

attualmente oggetto di studio la possibilita di

de-escalation della chirurgica ascellare anche

per le pazienti con residuo micrometastatico o

cellule tumorali isolate (ITC), oggi sottoposte a

dissezione ascellare.

e fornisce informazioni prognostiche in funzio-
ne della risposta ottenuta (pCR vs residuo di
malattia)

e consente di valutare l'efficacia del trattamen-
to in una fase iniziale di malattia, nonché la
possibilita di cambiare strategia terapeutica
in caso di mancata risposta. Questo € oggi re-
alta nellambito del trattamento della malattia
HER2+ e triplo negativa alla luce dei piu recen-
ti studi clinici che hanno dimostrato I'efficacia
di opzioni terapeutiche alternative per le pa-
zienti con malattia residua dopo trattamento
neoadiuvante.

Tali evidenze, oltre a sottolineare I'importanza di un
percorso neoadiuvante per alcuni sottotipi tumora-
li, portano alla luce la necessita di:

* una completa caratterizzazione biologica del
tumore da eseguire sulla biopsia diagnostica;

* affidare la scelta dei trattamenti al team multi-
disciplinare per tutte le nuove diagnosi;

* un'accurata e standardizzata valutazione della
risposta patologica sul campione chirurgico
post-terapia neoadiuvante.

Il ruolo del patologo nella gestione
dei campioni chirurgici dopo terapia
neoadiuvante

Il ruolo del patologo nell'ambito della terapia neo-
adiuvante & duplice: (i) valutare in modo accurato
la riposta patologica completa (pCR) g, (ii) nel caso
di non-pCR, valutare le caratteristiche del tumore
residuo per dare all'oncologo informazioni utili al
fine di ottimizzare le decisioni riguardanti la terapia
adiuvante dopo la chirurgia.

1. Quale é la definizione di riposta patologica
completa (pCR)?

La valutazione patologica del campione chirurgi-
co dopo terapia neoadiuvante rappresenta il gold
standard per definire la presenza di una risposta
completa. La evidenza di una regressione clinica
completa non implica la presenza di una regressio-
ne patologica completa. In circa il 30-50% dei pa-
zienti con una risposta clinica completa si riscontra
un tumore residuo nel campione chirurgico e in cir-
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ca il 20% dei pazienti con sospetto clinico di malat-
tia residua si riscontra una pCR alla valutazione pa-
tologica. Esistono diverse definizioni di pCR e I'FDA
riconosce due definizioni utilizzate nell'ambito dei
trial clinici:
® assenza di tumore infiltrante residuo nella
mammella e in tutti i linfonodi esaminati anche
se presente una residua neoplasia in situ nella
mammella (ypTO/Tis, ypNO);
* assenza di tumore infiltrante e in situ nel cam-
pione chirurgico della mammella e in tutti i lin-
fonodi esaminati (ypT0/ypNO).

Consensus

* La pCR viene valutata su sezioni istologiche di
tessuto allestite dal campione chirurgico dopo
terapia neoadiuvante e colorate con ematossi-
lina ed eosina (e colorazioni immunoistochimi-
che con anticorpi anti-citocheratina in alcune
occasioni di particolare difficolta interpretati-
va), e viene definita come l'assenza di carcino-
ma invasivo nella mammella e in tutti i linfonodi
esaminati (ypTO/Tis, ypNO). La presenza di car-
cinoma in situ non preclude una definizione di
pCR; é stato infatti dimostrato che la presenza
di carcinoma in situ non ha impatto peggiorati-
vo sulla sopravvivenza delle pazienti.

2. Quali informazioni deve avere il patologo
prima della valutazione del campione
chirurgico dopo terapia neoadiuvante?

La corretta valutazione del campione chirurgico
dopo terapia neoadiuvante richiede la condivisio-
ne con il patologo di alcune informazioni cliniche.

a) Il patologo deve essere sempre informato sul
fatto che il campione in esame sia un campio-
ne chirurgico dopo terapia neoadiuvante.

b) Il patologo deve conoscere lasede e le dimen-
sioni del tumore pretrattamento soprattutto in
caso di ampie resezioni o di mastectomia.
Purtroppo, oggi queste informazioni non sono
sempre disponibili al momento della stadia-
zione chirurgica.

Elementi che possono indurre il patologo a
sospettare un trattamento neo-adiuvante:
1) Il patologo puo sospettare che sia stata ese-
guita una terapia neoadiuvante in caso di
una biopsia diagnostica eseguita mesi prima
2) oppure in caso di un campione operatorio
in cui non si abbia evidenza di tumore.
Nel sospetto e in assenza di specifiche notizie cli-
niche & fondamentale contattare il chirurgo per
reperire tali informazioni necessarie a una corretta
gestione del campione.
La sede del tumore pre-terapia puo essere indicata
tramite un repere, se precedentemente posiziona-

to, oppure dalle indagini radiologiche eseguite alla
diagnosi.

E auspicabile avere informazioni a riguardo dell'i-
maging radiologico pre e post terapia neoadiuvan-
te con le relative dimensioni del tumore.

Inoltre, sarebbe utile conoscere lo stato dei recetto-
ri ormonali e di HER2 alla diagnosi per meglio indi-
rizzare il sampling del campione. Infine, & utile sa-
pere se la paziente e stata inclusa in un trial clinico
al fine di valutare sul campione le specifiche carat-
teristiche richieste per I'arruolamento nello studio.
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* |l campione chirurgico dopo terapia neoadiu-
vante deve giungere in anatomia patologica
accompagnato da un modulo contenente alcu-
ne informazioni cliniche utili per una sua corret-
ta valutazione:

- il tipo e la durata della terapia neoadiuvante;

- le caratteristiche biologiche del tumore pre-te-
rapia;

- la sede, dimensioni e stadio del tumore pre-te-
rapia;

- le informazioni relative alla risposta clinica (tra
cui il diametro e le caratteristiche radiologiche
pre e post terapia);

- la modalita di identificazione del letto tumorale
(esempio clip).

3. Come eseguire la valutazione
macroscopica e il campionamento
del campione chirurgico dopo terapia
neoadiuvante?

Il campione chirurgico puo essere inviato a fresco,
sottovuoto o fissato in formalina.

Come é noto, il tempo di ischemia puo inficiare la
valutazione dei fattori prognostici e predittivi e do-
vrebbe essere contenuto entro 30 minuti secondo
le raccomandazioni internazionali.

Nella valutazione macroscopica del campione chi-
rurgico dopo terapia neoadiuvante & fondamentale
il riconoscimento del letto tumorale che in genere
& costituito da una irregolare area di tessuto fibro-
so, traslucido, con o senza noduli di tumore residuo.
Tale area puo essere difficile da identificare soprat-
tutto in caso di sostanziale risposta clinica e in mam-
melle dense.

E importante ricordare che la risposta alla terapia
puo avvenire in due modi:

a) Riduzione concentrica(“concentric shrinking”):
si caratterizza per la progressiva riduzione del-
la massa tumorale. Questo tipo di risposta si
verifica prevalentemente nei carcinomi HER2
positivi e nei carcinomi triplo negativi. In que-
sto caso, I'eventuale residuo neoplastico ¢, in
genere, identificabile macroscopicamente.
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b) Riduzione a pattern sparso (“scattered pat-
tern"): si caratterizza per una riduzione del
numero di cellule neoplastiche. Residuano
piccoli foci neoplastici sparsi nel letto tumora-
le. Questo tipo di risposta si verifica prevalen-
temente nei carcinomi ER-positivi. In questo
caso puo essere molto difficile identificare ma-
croscopicamente un eventuale residuo neo-
plastico nel letto tumorale.

Una volta riconosciuto il letto tumorale & necessario
misurare il campione chirurgico, il letto tumorale stes-
so ed eventuale/i tumore/i residuo/i riportandone i
due diametri trasversi maggiori. In caso di chirurgia
conservativa della mammella e inoltre obbligatorio
valutare la distanza del letto tumorale/tumore resi-
duo dai margini per guidare eventuali allargamenti.
La proposta di una terapia adiuvante dopo la terapia
preoperatoria e la chirurgia & giustificata, soprattutto
per i tumori HER2-positivi e triplo-negativi, indipen-
dentemente dalle dimensioni del tumore residuo,
dimensioni che invece incidono sulla prognosi delle
pazienti. Per questo & fondamentale un accurato cam-
pionamento del pezzo operatorio. In caso di resezio-
ne chirurgica dopo terapia neoadiuvante & quindi
necessario identificare i margini con la china, sezio-
nare il campione ogni mezzo cm e includere sezioni
che comprendano il letto tumorale indicando la po-
sizione dei vari blocchi tramite disegno schematico o
fotografia in modo da poter ricostruire le dimensioni
del tumore residuo, se presente, e le dimensioni del
letto tumorale. Vi & perod una grande variabilita circa
le indicazioni sull'estensione del sampling di que-

sti campioni sia nei protocolli degli studi clinici sia
nella pratica clinica. Le raccomandazioni del Breast
International Group (BIG) e del North American Bre-
ast Cancer Group (NABCG) indicano, per i tumori di
grandi dimensioni, diincludere 5 blocchi ogni 1-2 cm
delle dimensioni del tumore pretrattamento fino a un
massimo di 25 blocchi; mentre I'FDA raccomanda un
minimo di un blocco/cm delle dimensioni pretratta-
mento oppure almeno 10 blocchi, quindi minimo 10
blocchi e un massimo basato sulle dimensioni del tu-
more primitivo. Quando possibile I'applicazione delle
macrosezioni consente di valutare in modo completo
il letto tumorale, utilizzando le stesse macrocassette
che si utilizzano per il carcinoma prostatico. Eventuali
colorazioni speciali possono essere fatte semplice-
mente sezionando dalla macrosezione l'area patolo-
gica che verra posta su un vetrino normale.
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* || campione chirurgico dopo terapia neoadiu-
vante puo essere inviato a fresco, sottovuoto o
fissato in formalina. La valutazione di un cam-
pione fresco potrebbe facilitare l'identificazio-
ne del letto tumorale.

* Per una corretta valutazione dei fattori progno-
stici e predittivi il tempo di ischemia dovrebbe
essere registrato e mantenuto entro 30 minuti.

* In caso di resezione chirurgica dopo terapia
neoadiuvante e necessario valutare macrosco-
picamente il letto tumorale riportandone i due
diametri trasversi maggiori insieme a eventuali
residui tumorali.
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* In caso di chirurgia conservativa é inoltre ne-
cessario valutare macroscopicamente la di-
stanza del letto tumorale/tumore residuo dai
margini di resezione. Questa valutazione deve
essere eseguita anche microscopicamente con
I'utilizzo di chine colorate durante il campiona-
mento per permettere una corretta identifica-
zione dei margini.

Il campionamento del letto tumorale deve pre-
vedere l'inclusione di 5 blocchi ogni 1-2 cm
delle dimensioni del tumore originale fino a un
massimo di 25 blocchi. Nei centri dove gia sono
impiegate, l'utilizzo delle macrosezioni potreb-
be permettere 'inclusione dell’intero letto tumo-
rale. Nel caso di piccole resezioni & comunque
ragionevole includere il letto tumorale in toto.

E necessario mappare le inclusioni tramite foto-
grafie o disegno schematico in modo da poter
ricostruire le dimensioni del tumore residuo, se
presente, e le dimensioni del letto tumorale.
Dopo l'iniziale campionamento, a fronte di una
possibile pCR, & raccomandato, soprattutto nel
caso di tumori ormono-positivi, effettuare dei
campionamenti aggiuntivi qualora il letto tu-
morale non sia stato incluso in toto o eseguire
ulteriori ritagli delle sezioni disponibili.

4. Come eseguire la valutazione microscopica
dei campioni da resezione chirurgica dopo
terapia neoadiuvante?

La valutazione del tipo istologico e del grado nei tu-
mori mammari residui dopo terapia neoadiuvante
secondo le classificazioni e i sistemi standard non &
sempre fattibile. La terapia stessa infatti puo alterare
le caratteristiche morfologiche della cellula tumora-
le che in genere mostra maggiori alterazioni citolo-
giche e un‘attivita proliferativa e mitotica inferiore.
In alcuni casi puo essere utile comunque riportare
il grading del tumore, soprattutto se presente una
componente che per attivita mitotica o perindice di

g ‘ WEA P

proliferazione (Ki-67) sia chiaramente riconoscibile
come poco responsiva alla terapia. Quando non e
possibile effettuare il grading del tumore, perché il
residuo tumorale € molto piccolo e non presenta i
10 campi a forte ingrandimento per la conta mito-
tica, puo essere utile riportare il grading nucleare.
Lo stato dei recettori per estrogeni (ER) e proge-
sterone (PgR), lo stato di HER2, e l'indice di proli-
ferazione (Ki-67) del tumore puo essere differente
rispetto a quanto riscontrato nella biopsia diagno-
stica. Queste discordanze possono essere legate a
fattori tecnici, all'eterogeneita biologica del tumore,
o all'effetto del trattamento stesso. Anche se in un
tumore triplo positivo potrebbe non essere neces-
sario, la rivalutazione di queste caratteristiche bio-
logiche sui campioni chirurgici post-neoadiuvante
rappresenta uno strumento utile per meglio com-
prendere l'evoluzione della malattia, se e quanto
un tumore risponde alle diverse terapie e quindi
meglio indirizzare la terapia adiuvante. La cellulari-
ta tumorale fornisce informazioni importanti per la
stadiazione del tumore residuo e dovrebbe essere
valutata rispetto al tessuto fibroso su ogni sezione
del letto tumorale, o rispetto alla biopsia preceden-
te, se disponibile. In particolare, dopo terapia neoa-
diuvante, I'indice proliferativo elevato e la presenza
di emboli neoplastici endovascolari, sono impor-
tanti indicatori di aggressivita biologica.

Consensus
* L‘analisi microscopica dei campioni dopo terapia
neoadiuvante deve includere la valutazione di:
o dimensioni del tumore residuo;
o cellularita tumorale residua;
o margini nella chirurgia conservativa.
o emboli neoplastici
e E mandatorio eseguire la rivalutazione dei pa-
rametri biologici (ER, PgR, HER2, Ki-67) nei tu-
mori non triplo-positivi. Tale valutazione é co-
munque sempre opportuna in tutti gli altri casi
* La valutazione del grading puo essere eseguita
qualora possibile.

5. Come eseguire la valutazione microscopica
dello stato dei linfonodi dopo terapia
neoadiuvante?

La valutazione patologica dei linfonodi rimossi
dopo terapia neoadiuvante & simile a quella che
viene effettuata per i campioni chirurgici non-post
neoadiuvante. La presenza di fibrosi potrebbe ren-
dere piu difficile la valutazione macroscopica dei
linfonodi; per questo tutti i linfonodi devono essere
valutati istologicamente. Nell'ambito della chirurgia
neoadiuvante possono essere inviati piu linfonodi
sentinella e talora linfonodi con clip sede di meta-
stasi pretrattamento. Bisogna eseguire una valuta-
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zione estensiva di questi linfonodi dopo fissazione e
inclusione o eventualmente durante un esame intra-
operatorio, secondo i protocolli per i linfonodi senti-
nella non-post neoadiuvante. Anche i per i linfonodi
non sentinella la raccomandazione & quella di inclu-
dere l'intero linfonodo facendo delle sezioni ogni 2
mm per valutare la presenza di macrometastasi. Nel
referto & necessario indicare il numero dei linfonodi
positivi, la dimensione della metastasi maggiore, la
presenza di micrometastasi e di ITC, perché rappre-
sentano dei fattori prognostici negativi. Nell'ambito
della terapia neoadiuvante, inoltre, la presenza di
micrometastasi o di ITC esclude la diagnosi di pCR.
Per queste ragionile raccomandazionisono (i)dinon
utilizzare le metodiche molecolari (es. OSNA) per la
valutazione dei linfonodi nel setting neoadiuvante,
soprattutto dei linfonodi sentinella, non essendo tali
metodiche in grado di rilevare la presenza di ITC;
(2) di riservare l'analisi istologica intraoperatoria al
criostato su linfonodo sentinella solo ai centri con
esperienza in tale approccio diagnostico o a casi di
difficile gestione clinico-chirurgica.
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* Nel setting neoadiuvante possono essere invia-
ti pit linfonodi sentinella.

e Tutti i linfonodi devono essere valutati istologi-
camente:

o tuttii linfonodi sentinella (ed eventuali linfono-
di con repere) devono essere analizzati esten-
sivamente; lanalisi deve essere effettuata
preferibilmente dopo fissazione ed inclusione
in paraffina. L'esame intraoperatorio criosta-
tico dovrebbe essere considerato sulla base
dell'esperienza dei singoli centri o riservato a
casi di difficile gestione clinico-chirurgica.

o E bene che, all'esame macroscopico, tutti i
linfonodi sentinella vengano sezionati per-
pendicolarmente all'asse maggiore, facen-
do sezioni di 2 mm di spessore. Dopo inclu-
sione in paraffina, da ogni sezioni andranno

eseguite seriazioni secondo i protocolli in

vigore per esame del linfonodo sentinella.
o i linfonodi non-sentinella devono essere in-

clusi in toto facendo delle sezioni ogni 2 mm.

* La valutazione microscopica dei linfonodi deve

includere:
o Il numero dei linfonodi positivi;
o La dimensione della metastasi maggiore;
o La presenza di micrometastasi e di ITC.
o La eventuale estensione extracapsulare del-
la metastasi.
E utile segnalare la presenza di fibrosi nei lin-
fonodi esaminati.

* Le metodiche molecolari non sono raccoman-
date per la valutazione del linfonodo sentinella
nel setting neo-adiuvante.

* Nellambito della valutazione di un tumore
post-neoadiuvante la presenza di ITC (pNOi+)
esclude la diagnosi di pCR.

6. Come eseguire la stadiazione di un tumore
residuo dopo terapia neoadiuvante e quali
informazioni inserire nel referto?

Dopo terapia neoadiuvante possiamo avere una
risposta patologica completa quindi assenza di tu-
more residuo nel campione chirurgico. In caso di
risposta parziale il residuo tumorale pud mostrare
una riduzione delle dimensioni rispetto alla neo-
plasia pretrattamento oppure una riduzione della
cellularita con la presenza di plurimi focolai di neo-
plasia dispersi nel tessuto fibroso del letto tumora-
le. Esistono diversi sistemi per la stadiazione di un
tumore residuo dopo terapia neoadiuvante.

I TNM prevede la misurazione dell'asse maggiore
del tumore residuo e, in caso di plurimi focolai resi-
dui, le dimensioni del focus maggiore aggiungen-
do il suffisso “m” indicante la multifocalita. In realta
questo sistema di stadiazione non fornisce indica-
zioni sulla quantita del tumore residuo e quindi sul-
la risposta o meno del tumore alla terapia.

Le raccomandazioni del BIG-NABCG indicano di
aggiungere alla stadiazione TNM una indicazione
su quanto del letto tumorale sia ancora occupato
dal tumore residuo dopo la terapia neoadiuvante.
In alternativa viene proposto I'utilizzo del Residual
Cancer Burden (RCB) che e un indice prognostico
utile per guidare le decisioni relative alla terapia
adiuvante. Per definire 'RCB & necessario valutare
le (due) dimensioni del letto tumorale, la cellularita
tumorale residua, la percentuale di tumore in situ,
il numero di linfonodi positivi e la dimensione del-
la metastasi linfonodale maggiore. Il calcolo puo
essere eseguito sul sito http://www3.mdanderson.
org/app/medcalc/index.cfim?pagename=jscon-
vert3 dove, inseriti i parametri richiesti, viene indi-
cato il valore e la classe di RCB. Il valore progno-
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stico dell'lRCB e diverso per i diversi sottotipi di secondo AJCC/pTNM, é opportuno, ove possi-
carcinoma mammario ed & particolarmente valido bile, aggiungere una valutazione macroscopica
nei tumori triplo-negativi e nei tumori HER2+. Se o microscopica delle (due) dimensioni dellarea
nei pazienti con TNBC la differenza tra una pCR e un che include tutti i focolai neoplastici residui.

minimo residuo di malattia non sembra essere cosi * E consigliabile indicare nel referto tutte le ca-
significativo, nelle donne con tumori HER2+ tutte le ratteristiche necessarie per il calcolo dellRCB
diverse classi di RCB hanno un impatto prognostico (le due dimensioni del letto tumorale, la cellula-
importante. Ci sono stati ulteriori tentativi di perfe- rita tumorale residua come percentuale rispet-
zionamento dell'/RCB aggiungendo al calcolo il va- to allarea del letto tumorale, la percentuale di
lore del ki-67, il grado, lo stato recettoriale. In realta tumore in situ, il numero di linfonodi positivi e
I'RCB fornisce gia una indicazione prognostica im- la dimensione della metastasi linfonodale mag-
portante e non necessita di informazioni aggiuntive giore) e inserire, se possibile, anche il valore
che, per quanto statisticamente significative, al mo- e la classe di RCB. Altri sistemi di stadiazione
mento non sembrano essere clinicamente utili. possono essere presi in considerazione (ad

esempio stadiazione sec. Pinder).

Consensus * Data la complessita/eterogeneita del pattern
* Nella stadiazione dei carcinomi della mammella del residuo tumorale é consigliabile condivide-
residui post terapia neoadiuvante oltre allo stadio re tali informazioni in sede multidisciplinare.
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