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Resumen

Introduccion: la expresion del oncogén HERZ2 tiene un
objetivo prondstico y terapéutico especifico en la atencion
del cancer de mama. Una expresion baja del gen llamada
HER2-low implica la posibilidad de ser candidato a terapia
dirigida. Sin embargo, existe una variabilidad importante en
su interpretacion y de ahi la importancia de enfatizar su ade-
cuada identificacion y reporte.

Objetivo: estimar la proporcidon de casos confirmados como
HER2 1+ entre biopsias previamente reportadas como HER2
1+ y describir sus caracteristicas clinico-patolégicas, asi
como la concordancia interobservador en su clasificacion.
Material y métodos: estudio observacional, retrospectivo y
analitico de casos previamente diagnosticados como HER2
negativo score 1+, que fueron observados por 2 patélogos
independientes.

Resultados: se incluyeron 351 casos con una edad me-
dia de 59.56 afios. Los subtipos histoldgicos fueron carci-
noma ductal infiltrante NOS (70.66 %), grado histolégico
2 (56.92%) y SBR con puntuacion de 6 (41.82%), asocia-
dos en un 89.17% a la expresiéon de receptores hormona-
les. Hubo concordancia para el diagnéstico HER2-low en
78.91% de los casos, otorgada por un kappa de Cohen sim-
ple de 0.62, el cual es similar a algunos estudios documen-
tados en la literatura.

Conclusiones: la concordancia en la interpretacion de
HER2-low aumenta si se realiza por al menos 2 patélogos;
asimismo, el adecuado manejo de las piezas quirurgicas en
la fase preanalitica es vital para una 6ptima valoracion, ya
que esto tiene una implicacién directa en el prondstico y el
tratamiento en la actualidad.

epidérmico humano 1+ en cancer de mama

Abstract

Background: The expression of the HER2 oncogene has a
specific prognostic and therapeutic objective in breast can-
cer care. Low gene expression, called HER2-low implies the
possibility of being a candidate for targeted therapy. Howe-
ver, there is significant variability in its interpretation, hence
the importance of emphasizing its proper identification and
reporting.

Objective: To estimate the proportion of cases confirmed as
HER2 1+ among biopsies previously reported as HER2 1+,
and to describe their clinicopathological characteristics, as
well as the interobserver agreement in their classification.
Materials and methods: Observational, retrospective, and
analytical study of cases previously diagnosed as HER2-
negative score 1+, which were reviewed by 2 independent
pathologists.

Results: 351 cases were included, with a mean age of 59.56
years. The histological subtypes were invasive ductal car-
cinoma NOS (70.66%), histological grade 2 (56.92%), and
SBR score 6 (41.82%), associated in 89.17% of cases with
hormone receptor expression. There was agreement for the
HER2-low diagnosis in 78.91% of cases, with a Cohen’s ka-
ppa simple of 0.62, which is similar to some studies docu-
mented in the literature.

Conclusions: Agreement in the interpretation of HER2-low
increases when it is performed by at least 2 pathologists;
likewise, proper handling of surgical specimens in the pre-
analytical phase is vital for optimal assessment, as this has
a direct impact on current prognosis and treatment.
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Introduccion

La HER2 es una glicoproteina de 185 kd que pertenece
a la familia de receptores del factor de crecimiento epidér-
mico humano.! Cuando se activa, la proteina HER2 interac-
tua con otras proteinas celulares que participan en la via de
transduccion de sefiales y en la amplificacion de genes.?

La sobreexpresiéon de HER2 en células epiteliales
mamarias desregula el control G1/S, lo cual a su vez activa
positivamente a la ciclina D1, a E y a cdk6, degrada ap27, y
ocasiona la proliferacion descontrolada de células tumora-
les. El gen que codifica HER2 esta en el cromosoma 17, y
su sobreexpresion implica la amplificacion de un segmento
de ese cromosoma, que ademas contiene otros genes, por
lo que las neoplasias de la mama tienen una base epige-
nética mas compleja de lo que se piensa.’ En el cancer de
mama se ha demostrado una amplificacién del HER2 de
hasta un 20%.*

La sobreexpresion de HER2 provoca resistencia a varios
agentes quimioterapéuticos, recurrencia temprana y dismi-
nucion de la supervivencia general y libre de enfermedad en
pacientes con ganglios linfaticos positivos, lo cual cambia
el prondstico y la posibilidad de respuesta al tratamiento.5

La expresion del HER2 determina la elegibilidad del
paciente para la terapia dirigida anti-HER2. La técnica
implica fijar el tejido con formalina al 10%, incluirlo en para-
fina y posteriormente medir su expresién por la técnica de
inmunohistoquimica (IHQ) o con el numero de copias del
gen mediante hibridacion in situ con fluorescencia (FISH).6
El Colegio de Patélogos Estadounidenses (CAP) propone
su evaluacion mediante parametros estandarizados.”

Las expresiones pobres en la membrana de HER2 son
un reto terapéutico y algunos anticuerpos conjugados a far-
macos han mejorado su observacion en pacientes con nive-
les bajos de HER2 en la membrana celular.? Estos tumores
tienen una puntuacion en la valoracion por IHQ de 1+ o de
2+ sin amplificacion génica (HERZ2-low). Diferente a otro
caso cuya definicion es HER2 0+ con tincion de membrana
débil < 10 %. Por lo tanto, se ha vuelto esencial informar con
precision el puntaje inmunohistoquimico de HER2.°

Se ha informado la eficacia de agentes terapéuticos en
pacientes con cancer de mama metastasico con bajo nivel
de HER2, esto con una mejora significativa en la super-
vivencia en comparacion con la quimioterapia convencio-
nal.’®Los niveles de HER2 aumentan con la pérdida de los
defectos en el complejo de reparacion de desajuste MultL
(MLH1/3, PMS 1/3), a pesar del uso de la terapia endo-
crina que da pie al descubrimiento de otro mecanismo de
accion de HER2.!"

https://revistamedica.imss.gob.mx/

La interpretacion de la tincion de IHQ tiene un rango de
variabilidad inter-observador de 72.3% y un valor kappa
de 0.6 (acuerdo moderado). Esto supone que habra una
sobre o subinterpretacion de los casos que expresen
HER2-low. Conocer la variabilidad local implicara desarro-
llar técnicas que mejoren su interpretacion para beneficio
de las pacientes.?

Por lo tanto, ahora es indispensable identificar los casos
con bajo nivel de HER2 de la forma mas precisa y reprodu-
cible posible.’3

Objetivo principal

Ver la coincidencia de evaluaciones entre patdlogos del
Instituto para validar HER2 score 1+ en cancer de mamay
ver las caracteristicas clinico-patolégicas asociadas.

Objetivos especificos

» Valorar el resultado de HER2 score 1+.

» Describir la media y derivacion estandar de edad.
» Describir los subtipos histolégicos mas frecuentes.

» Describir y ver la frecuencia del grado y cuantificacion de
SBR (calificacion de Scarff-Bloom-Richardson).

« Determinar cuantos pacientes tienen metastasis a gan-
glios y a distancia.

Material y métodos

Estudio transversal el cual se aprobé por el Comité de
Etica e Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) con numero de registro R-2025-3504-071. Se
realizé analisis retrospectivo, observacional y analitico con
kappa de Cohen simple de 351 casos de cancer de mama,
por lo que hay ausencia temporal y causalidad. Se evalua-
ron las laminillas de IHQ diagnosticadas previamente como
HERZ2 negativo (score 1+) descritas en la base de datos ins-
titucional en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de Gineoobstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza
de todos los casos atendidos entre el 1 de diciembre de
2023 y el 31 de diciembre del 2024.

En la unidad, las biopsias fueron fijadas en formol

neutrotamponado al 10% entre 5 y 6 veces su volumen y
durante al menos 24 horas antes de los cortes representati-
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vos de menos de 2 dias para su proceso. Con este material
se incluyeron los bloques de parafina y se realizaron cortes
histolégicos de 2 micras y se montaron en laminillas pre-
cargadas. Posteriormente, se realiz6 la inmunorreaccion de
HER2 por medio de la clona de marca DAKO, ventana 4B5
(anticuerpo primario monoclonal HER2/neu 4B5) con siste-
mas y reactivos de recuperacion antigénica, de deteccion y
contratincion automatizado de marca RTD VENTANA (BMK
GX), en un laboratorio externo (LabPath).

Las laminillas se analizaron por 2 patélogos con expe-
riencia en ginecopatologia. La concordancia interobserva-
dor entre los 2 patélogos para la clasificacion de HER2 se
evalué mediante el coeficiente kappa de Cohen simple (no
ponderado) con variables nominales considerando 2 cate-
gorias diagnosticas: HER2-low (score 1+) y HER2 negativo
(score 0). Se tomaron como base los lineamientos sugeri-
dos por la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica/
Colegio de Patdlogos Estadounidenses (CAP, Biomarker
testing in Breast Cancer, version 1.6.0.0, marzo de 2025),
los cuales especifican lo siguiente:

Negativo (score 0): no se observa tincion (null) o la tincion
de membrana es incompleta, débil o apenas perceptible y en
< 10% de las células tumorales (0+) (figura 1).

Negativo (score 1+): tincion de membrana incompleta y
débil, apenas perceptible en > 10% de las células tumorales
(figura 2).

Indeterminado (score 2+): tincion de membrana com-
pleta pero débil a moderada en > 10 % de las células tumo-
rales o la tincion de membrana completa e intensa, pero en
<10 % de las células tumorales (figura 3).

Figura 1 Interpretacion del HER2 con los parametros de la CAP
calificacion negativo/0+
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Inmunohistoquimica para HER2 con positividad en la membrana,
apenas perceptible y en menos del 10% de las células tumorales
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Figura 2 Interpretacion del HER2 con los parametros de la CAP
calificacion negativo/1+

Inmunohistoquimica para HER2 con positividad de membrana in-
completa y débil en mas del 10% de las células tumorales

Figura 3 Interpretacion del HER2 con los parametros de la CAP
calificacion indeterminado/2+

Inmunohistoquimica para HER2 con positividad en membrana com-
pleta débil a moderada en mas del 10% de las células tumorales

Positivo (score 3+): tincidon completa e intensa de la
membrana en > 10% de las células tumorales.

También se analizé la frecuencia, porcentaje y media de
HER2-low con la edad, subtipo histologico, grado, califica-
cion de SBR, afectacion ganglionar y metastasis.

Nuestros criterios de inclusion fueron los siguientes:
pacientes con diagnostico de cancer de mama con expre-
sion de HER2-low atendidas del 1 de diciembre del 2023 al
31 de diciembre del 2024.

https://revistamedica.imss.gob.mx/



Los criterios de no inclusién fueron pacientes con diag-
nostico de HER2 negativo score 0+ o 0; pacientes con diag-
nostico de HER2 indeterminado score 2+; pacientes con
estudio de FISH previo, y pacientes que contaran con doble
estudio HER2 score 1+.

Y por ultimo nuestros criterios de exclusién fueron
pacientes que no contaran con laminilla de inmunohistoqui-
mica; pacientes con laminillas en malas condiciones (rotas
o sin tejido); pacientes con laminillas de IHQ con controles
internos y externos negativos, y pacientes con laminillas sin
evidencia franca de tumor en el tejido analizado.

Cdlculo de tamano muestral

Se calculd una muestra estadisticamente representativa
que correspondio a 351 casos de nuestro universo de estu-
dios de 523 con un nivel de confianza del 95% y un margen
de error del 3%.

Resultados

De los 351 casos analizados, ambos evaluadores coinci-
dieron en 277 casos (78.9%), de los cuales 123 correspon-
dieron a HER2 1+ y 154 a HER2 0. En 74 casos (21.1%)
se observo discordancia en la interpretacion. El analisis de
concordancia mostré un coeficiente kappa de Cohen de
0.575 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 0.489-0.661;
p < 0.0001), lo que indica un grado de acuerdo moderado
entre los observadores para la clasificacién inmunohistoqui-
mica de HER2 (figura 4).

Figura 4 Inmunotincion para HER2 reclasificados como HER2 0

Fotomicrografia a 40 x en la que se observan cumulos granulares
a nivel del citoplasma, lo cual es un ejemplo de artefacto malinter-
pretado como positivo

https://revistamedica.imss.gob.mx/

La distribucién de la concordancia entre observadores se
presenta en la figura 5.

La edad de las pacientes oscildé entre 27 y 91 afos,
con una media de 59.56 afios y una desviacién estandar
(DE) de 12.2. El subtipo histolégico mas frecuente fue el
carcinoma ductal invasor no especificado de otra manera
(NOS), identificado en 248 casos (70.66%), seguido del
carcinoma ductal in situ, con 30 casos (8.55%), y del car-
cinoma lobulillar invasor, con 24 casos (6.84%). Entre los
subtipos menos frecuentes se encontraron el carcinoma
mucinoso, con 17 casos (4.84%); los carcinomas con sub-
tipos poco frecuentes, entre ellos papilar encapsulado,
apocrino, tubular y metaplasico, con 15 casos (4.27%); el
carcinoma micropapilar, con 12 casos (3.42%); y el carci-
noma papilar invasor, con 5 casos (1.42%).

El analisis del grado histologico se realizé unicamente
en los 318 carcinomas invasores, ya que 33 casos corres-
pondieron a carcinoma ductal in situ y no fueron evaluables
para esta variable. En este grupo, el grado histolégico pre-
dominante fue el grado 2 (moderadamente diferenciado),
con 181 casos (56.92%), seguido del grado 1 (bien dife-
renciado), con 80 casos (25.16%), y del grado 3 (poco dife-
renciado), con 57 casos (17.92%). De manera similar, la
puntuacion de SBR mas frecuente en carcinomas invasores
fue 6, observada en 133 casos (41.82%), mientras que la
menos frecuente fue la calificacion 3, con 5 casos (1.57%).

En relaciéon con la extension de la enfermedad, 326
pacientes (92.88%) no presentaron metastasis a distancia,
mientras que 25 pacientes (7.12%) si las presentaron. La

Figura 5 Tabla de contingencia explicita con diagrama

Evaluador 2

&
00

° 123 25
& (%)

Evaluador 1

49 154

Patologo 1/Patélogo 2 | HER2 1+ | HER20
123 37 160

HER2 1+
HER2 0 37 154 191
Total 160 191 351

Se muestra a los 2 evaluadores y sus calificaciones: los de
paloma son casos concordantes con HER2 1+, los de cruz son
casos HER2 0
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localizacion metastasica mas frecuente fue la dsea, con
9 casos (2.56%), seguida de pulmon, con 4 casos (1.14%).
También se documentaron metastasis combinadas en
higado y pulmén en 3 casos (0.85%), en pulmén y hueso
en 2 casos (0.57%), en pulmon, hueso y tiroides un caso
(0.28%) y en pulmon, y en hueso y tiroides en un caso
(0.28%). Ademas, se registro un caso (0.28%) en cada una
de las siguientes localizaciones: cerebro, peritoneo, higado
y hueso con mediastino.

La expresién de receptores hormonales se observé en
313 casos (89.17%), mientras que la afectacion ganglionar
axilar se identificd en 107 casos (30.48%). Los hallazgos cli-
nico-patoldgicos mas frecuentes se resumen en el cuadro .

Discusion

Nuestros resultados mostraron una concordancia del
78.91% (277 casos) en la correlacién interobservador tanto
en casos HER2-low y HER2 score 0, con lo cual corrobora-
mos que las mediciones para HER2 1+ low y HER2 0 son
altamente reproducibles; sin embargo, nos toca trabajar
en el 21.08% para identificar qué discordancias y errores
podemos corregir al momento de la interpretacion. En la
literatura, Schettini et al. evaluaron 100 casos de cancer de
mama con edad media de 59 afios al utilizar las directrices
descritas en el 2018; reportaron que 35 fueron discordan-
tes, entre los cuales el mayor desacuerdo se documento
entre IHQ 1+ frente a IHQ 0. Ademas, encontraron una fre-
cuencia de 65.4% en pacientes con receptores hormonales
positivos y mas afectacién ganglionar en comparacion de
HER2 1+ frente a HER2 0.4

Cuadro I Descripcion de hallazgos mas frecuentes clinico-pato-
I6gicos asociados a diagnéstico de HER2 score 1+

Total de
Caracteristicas casos

(n =351)

[ weda | RO |

Edad (en afios) 59.56 27-91
Receptores hormonales positivos 313 89.17
Afectacion ganglionar 107 30.48
Sin metastasis a distancia 326 92.88
Metastasis 6sea 9 2.56
'Sl'clﬁczggg)loglco. carcinoma ductal inva 248 70.66
Grado histoldgico 2* 181 59.92
Puntuacion SBR 6* 133 41.82

*SBR: calificacion de Scarff-Bloom-Richardson
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El estudio de Baez et al. evalué 105 biopsias que fue-
ron interpretadas por 16 patélogos. La primera evaluacion
encontré un acuerdo consistentemente bajo (alfa = 0.56)
cuando agruparon las categorias 1+ y 2+. Sin embargo, en
solo 5 casos, que correspondian al 4.7%, lograron concor-
dancia en la evaluacion de 1+ y 0. Antes de la segunda
evaluacion se reforzaron los criterios del CAP entre los paté-
logos y posteriormente se llegd a un acuerdo del 80% en las
mismas puntuaciones. A partir de este estudio se describe
que hay varias dificultades para distinguir entre IHQ 0 y 1+,
incluida la dificultad para discriminar la tincion inespecifica
de la tincion membranosa. Ademas, el término “apenas per-
ceptible” fue considerado altamente subjetivo por la mayoria
de los participantes. Otra dificultad involucré la estimacion
correcta del 10% de las células tumorales, asi como las
dificultades para distinguir el fondo inespecifico o la tincion
citoplasmatica de la tincion verdadera de membrana.’® Esto
podria explicar las discrepancias entre IHQ 1+ y las catego-
rias ultrabajas de interpretacion como en la figura 4.

También es importante hacer hincapié en la fijacion del
tejido que corresponde a la fase preanalitica, en la que es
vital la adecuada conservacién. Las piezas deben de ser
fijadas con formol neutro tamponado al 10%, esto por un
tiempo optimo de fijacion entre 6 horas como minimo hasta
72 horas como maximo, asi como el tiempo de isquemia
fria, el cual se considera en la actualidad que no debe de ser
> 30 minutos para especimenes de cancer de mama. Este
tiempo es vital y hace referencia al tiempo entre la toma del
espécimen y a la colocacion de este en formol,'® ya que se
considera que un defecto de fijacion es mas critico que la
sobrefijacién en la evaluacion del estudio de HER2, ade-
mas de que es irreversible. Los resultados de IHQ pueden
alterarse por las siguientes situaciones: artefacto de borde,
la sobretincion, interpretar positividad citoplasmatica y no
de membrana (tincién de fondo). Ademas, se recomienda
siempre valorar de manera constante y adecuada los con-
troles dentro de los tejidos sometidos a inmunohistoqui-
mica.'” Por ejemplo, estudios similares al nuestro también
han demostrado que el anticuerpo utilizado en HercepTest
es mas sensible para identificar casos de HER2 1+ que el
anticuerpo utilizado para determinar la elegibilidad para
DB-04 (clon 4B5). De ahi la importancia de que en el reporte
se documente de manera sistematica la clona que se esta
utilizando y se tenga en cuenta la evidencia.'®

Ademas de los factores ya mencionados que pueden
complicar la interpretacion de los estudios de IHQ para
HERZ2, existe la heterogeneidad intratumoral. Esta se define
como la presencia de una o mas clonas dentro de un mismo
tumor con un alto nimero de copias CEP17. La heteroge-
neidad intratumoral se puede asociar a cambios después
de la quimioterapia neoadyuvante, que a su vez se puede
interpretar como una falla en el tratamiento inicial o una
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baja respuesta en algunos casos o el cambio en el estado
del receptor durante la progresion metastasica. Esto es un
fenémeno llamado “conversion del receptor”, el cual sucede
hasta en 21.3% de los pacientes. En estos casos se sugiere
repetir los biomarcadores para poder predecir, conocer e
identificar cual es la biologia del tumor de una manera mas
individualizada y asi poder proporcionarles a las pacientes
opciones terapéuticas apegadas a las caracteristicas biol6-
gicas de las células tumorales.™

El CAP menciona que hasta el 19% de los casos ana-
lizados por los laboratorios generan resultados con una
concordancia < al 70% para la puntuacion IHQ HER2 de 0
frente a 1+, con lo cual coincidimos en nuestro estudio. Fer-
nandez et al. recopilaron 170 casos que se evaluaron por
18 patologos, los cuales fueron preparaciones escaneadas
de un conjunto seleccionado y se observé una concordan-
cia de tan solo el 26% entre 0 y 1+, en comparacién con el
58 % entre 2+ y 3+, con lo que concluyeron que el consenso
de los patélogos sobre los casos criticos con puntuaciones
0 y 1+ fue insuficiente para definir un criterio estandar.?°

Ahora bien, en nuestro estudio se observo que la relaciéon
del estado HER2-low con respecto a los receptores de estro-
geno y progesterona fueron hasta del 89.17% positivos y de
10.83% negativos, lo que concuerda con una cohorte retros-
pectiva descrita por Agostinetto et al., quienes catalogaron
un perfil molecular en HER2-low con 804 tumores en total,
de los cuales el 90% fueron receptores hormonales positi-
vos frente al 9.2% con receptores hormonales negativos, y
mencionan que en el primer grupo hubo un mejor intervalo
de progresion y enfermedad en comparaciéon con el grupo
HER2-low con receptores hormonales negativos.?! Por
ultimo, en un analisis retrospectivo hecho por Feldman et al.
con 841 pacientes con cancer de mama HER2-low tuvieron
un 54.6% de prevalencia en grado 2, 78.9% de carcinoma
ductal invasivo NOS y 69% sin afectacion nodal, lo cual con-
cuerda con lo obtenido en nuestro estudio.??

Se ha comprobado que el fenotipo HER2-low puede cam-
biar con el paso del tiempo en un paciente determinado, con
casos que se convierten de HER2 0 a HER2 1+ y viceversa
entre el tumor primario y las recurrencias posteriores en
aproximadamente el 40% de los pacientes. De ahi la impor-
tancia de la adecuada identificacién y categorizacion.?3

El uso mediante FISH para valorar la expresion de la
proteina HER2 muestra una variacién que puede alcanzar
el 20%. Esto evaluado en laboratorios de bajo volumen,
mientras que en laboratorios centrales es del 10%, pero en
la actualidad solo sigue siendo valido para resultados de
HER2 2+ o0 equivocos, en los que esta prueba sigue siendo el
estandar de oro. Otra opcion prometedora es el uso de inteli-
gencia artificial (IA) para los casos dificiles de diagnosticar ya

https://revistamedica.imss.gob.mx/

sea por IQH o FISH, porque se mejora la precision y la repro-
ducibilidad intra e interobservador y también podria reducir
potencialmente la necesidad de pruebas moleculares.?*

Elensayo clinico Destiny-Breast06 esta evaluando actual-
mente el efecto de farmacos dirigidos a HER2, los llamados
conjugados anticuerpo-farmaco, en el cancer de mama con
niveles incluso mas bajos de expresion de HER2 (IHQ > 0,
< 1+), la llamada categoria HER?2 ultralow. Estos casos con
niveles ultralow de HER2 se habrian clasificado como IHQ
1+ en un inicio y en la actualidad representan un subgrupo
de pacientes con posibilidad a terapia blanco.?®

Esto es particularmente importante, ya que uno de los
efectos adversos mas significativos de esta terapia es la car-
diotoxicidad, la cual se ha documentado hasta en 17.9%.26

Con dicho argumento debemos estar preparados para
utilizar las nuevas herramientas tecnoldgicas y dar un diag-
nostico preciso en favor del paciente.

Conclusiones

La prueba de HER2 se ha convertido en un componente
esencial de la evaluacion clinica de todas las pacientes con
cancer de mama y la precision de los resultados es crucial
para identificar a quiénes se puede beneficiar de la terapia
dirigida.

El nivel de discordancia de nuestro estudio concuerda
con la literatura, ya que se ha descrito que existe de un
20 a un 70% segun el laboratorio. Nosotros obtuvimos una
discordancia entre los patélogos de la unidad del 21.08%, lo
cual coincide con lo reportado en la literatura y esta dentro
del rango. Sin embargo, se menciona que la concordancia
puede estar directamente relacionada con el volumen de
casos observados al afio por patdlogo, asi como la clona
para HERZ2; por ejemplo, se menciona que un patélogo debe
ver al afio al menos 100 casos para considerarse experto en
la identificacion adecuada del HER2.

Con lo mencionado previamente, podemos concluir que
la evaluacion en IHQ para HER2 score 1+ low, y en un futuro
no lejano el ultralow, representa un reto al momento de la
interpretacion. En nuestro estudio podemos mencionar que
los mayores desafios fueron al momento de evaluar casos
con membrana débil o apenas perceptible en un porcentaje
< 10% de las células tumorales, ya que la tincion puede
ser multifocal en la laminilla y se debe hacer un promedio,
lo cual se puede prestar a una interpretacion subjetiva. De
igual la forma la expresion en grumos o tincion de fondo que
observamos en 74 casos reevaluados, nos llevo a reclasifi-
carlos como HER2 0, ya que el CAP es muy claro al mencio-
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nar que la tincién, aunque sea débil o apenas perceptible,
siempre debe de ser en la membrana citoplasmatica en un
porcentaje > 10% de las células tumorales.

Con esto debemos resaltar que la puntuacion emitida en
los casos que evaluamos fue clasificada con base en las
directrices CAP 2018 y 2025, que mencionan que aun no se
ha aprobado como tal poner en el reporte el término HER2
1+ low o ultralow; sin embargo, debido a los estudios ya des-
critos previamente y que han sido un parteaguas en la valo-
racion de estos grupos, se establecid que la recomendacion
es poner una nota aclaratoria y hacer una descripcion del
porcentaje, sitio de tincion e intensidad. Por ejemplo: HER2
(HercepTest) 1+ (débil en la membrana > 10%).

Nuestra poblacion de estudio se centré en mujeres lati-
noamericanas con una edad media para el diagnéstico de
59.56 afios con cancer de glandula mamaria, subtipo histolo-
gico de carcinoma ductal infiltrante NOS, grado histologico 2
(intermedio), SBR de 6, las cuales mostraron una expresion
para receptores hormonales en un 90% sin afectacién a gan-
glios axilares ni metastasis. Con esto podemos concluir que
se trata de un grupo de pacientes en estadios tempranos de
la enfermedad, en las que la terapia dirigida puede ser una
opcidén terapéutica de segunda linea. De ahi la importancia
de la adecuada interpretacion del HER2 y de la adecuada
fijacion y procesamiento de los tejidos, que siguen siendo
vitales para la realizacion de estudios complementarios.

Las terapias de conjugados anticuerpo-farmaco tienen
un disefio que permite la focalizaciéon selectiva de células

cancerosas que expresan HER2 en la superficie celular, lo
que provocara una internalizacion del farmaco y la posterior
liberacioén de la carga citotdxica, que inducira a la muerte de
las células tumorales.?’

Debido a que los nuevos agentes anti-HER2 pueden
mejorar el prondstico de las pacientes que muestren expre-
siéon de HER2 1+ actualmente excluidas de la terapia diri-
gida, es importante una validacién para la clasificacion de
HER2-low e incluso ultralow. Es por eso que reconocer al
HER2-low se subraya como estrategia de diagndstico que
merece su propia identidad.28

En conclusién, nuestra aportacion se centra en que se
necesitan capacitaciones mas constantes para la evalua-
cion de IHQ con definiciones claras y reproducibles, a fin
de poder detectar los niveles de expresion bajos y ultraba-
jos, ya que esto podria llevar a una seleccion suboptima
de pacientes elegibles para los agentes dirigidos a HER2.
Asimismo, esta la necesidad de nuevas tecnologias como
la IA para hacer un conteo mas preciso y en dado caso de
no poder acceder a esto sugerimos hacer un analisis inte-
robservador con las directrices que marca el CAP y, de ser
necesario, realizar un consenso por al menos 2 patélogos
para la valoracion adecuada del mismo.
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