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Introducción: 

La sobreexpresión de la proteína HER2 o su amplificación (HER2 positivo) en el carcinoma de 

mama es un blanco molecular con indicación de tratamiento anti HER2. El 15 % de los 

carcinomas infiltrantes de mama son HER2 positivos (score 3+ y 2+ amplificados) y los negativos 

son el 85 % (score 2+ no amplificados, 1+ y 0).  Dentro de este último grupo de pacientes 

encontramos que el 60% son de baja expresión para HER2, actualmente denominados HER2 

LOW. 

Hasta el momento, el tratamiento anti HER2 es solamente para pacientes que presenten 

amplificación o sobreexpresión de HER2, pero han aparecido nuevas drogas conjugadas, que 

podrían beneficiar a pacientes con resultados HER2 LOW (score 2+ no amplificado o score 1+). 

Dada la implicancia terapéutica y pronóstica de la determinación de HER2 en las pacientes con 

carcinoma de mama infiltrante es crucial la estandarización de su metodología de estudio, 

evaluación y reporte. Los patólogos tenemos un rol decisivo en su implementación para lo cual 

nos basamos en guías internacionales validadas (1,2,3,4,5). Dadas las recientes modificaciones en 

la indicación terapéutica debemos ser aún más estrictos para realizar de forma precisa la nueva 

estratificación de las pacientes. 

La Sociedad Argentina de Patología considera necesario realizar recomendaciones para la 

determinación de HER2, su interpretación e informe que mejoren los resultados para que cada 

paciente reciba el tratamiento más adecuado. 

Metodología: 

Para la confección de estas recomendaciones nacionales, la Sociedad Argentina de Patología 

convocó a 31 patólogos, de diferentes regiones de la Argentina y del ámbito privado y/o 

público, con experiencia tanto en manejo del HER2 por técnica de inmunohistoquímica, como 

de hibridación in situ. 

Se envió un cuestionario confeccionado por AHG y SS sobre definiciones, interpretación y 

diagnóstico del HER2, junto a una revisión bibliográfica actualizada, que debieron contestar 



todos los participantes. Posteriormente, en una reunión presencial, se discutieron todos los 

puntos del cuestionario remitido y se consensuaron los contenidos de estas recomendaciones. 

 

CONDICIONES RECOMENDADAS PARA LA DETERMINACION DE HER2: 

1. Tipo de tumor: 

 

 

2. Tipo de muestra: 

 

3. Condiciones de fijación: 

 

* Isquemia fría en piezas quirúrgicas, en biopsias por punción  debe ser inmediata. 

 



4. Elección de sitio y número de muestras: 

a. Punciones:                                                                                                                                                   

Se recomienda obtener entre 3-5 cilindros por lesión en las punciones histológicas. En el caso 

que el paciente tenga más de una muestra de la misma mama, o mama y axila, se recomienda 

hacer la determinación en todas ellas para establecer la biología del tumor con más exactitud 

teniendo en cuenta la posibilidad de heterogeneidad tumoral. 

b. Piezas quirúrgicas: 

Se recomienda el estudio de HER2 en el tumor primario y en el ganglio linfático metastásico, 

así como en pacientes con presencia de más de una lesión tumoral, evaluarlos en los que 

presenten diferentes patrones morfológicos o grados histológicos.                                       

c. Sitio metastásico: 

Todos los sitios metastásicos son elegibles para la determinación de HER2. 

Nota: La elección de las muestras se basará en el estado de preservación,  desde el punto de 

vista pre analítico y morfológico. En el caso que solo haya muestras óseas se aconseja la 

descalcificación en EDTA y en resultados negativos en pacientes con antecedentes de cáncer 

de mama HER2 positivo puede complementarse con técnicas de hibridación in situ que 

presentan mejor rendimiento diagnóstico. 

5. Repetición de la determinación de HER2 en: 

Discordancia histológica entre punción y pieza quirúrgica 
Poca representatividad tumoral en la punción 
Resultados equívocos por inmunohistoquímica y/o hibridación in situ 
 
6. Retesteo de HER2 

 

7. Técnica de inmunohistoquímica: 

Pueden utilizarse todos los métodos con anticuerpos y plataformas validados para la 

determinación de HER2. Se recomienda el uso de controles en el preparado en cada 

determinación así como el enrolamiento de los laboratorios a controles de calidad externos. 

 



 

 

 

8. Interpretación del HER2 por técnica de inmunohistoquímica: 

SCORES: 

Negativo ( 0 ): ausencia de tinción de membrana, o tinción incompleta  en menos del 10% de 

las células. 

Negativo ( 1+ ): tinción de membrana débil o moderada,  incompleta en más del 10% de las 

células.  

Equivoco ( 2+ ): tinción de completa de membrana, débil o moderada, en más del 10% las 

células o tinción completa e intensa en menos del  10% de las células. Con este resultado es 

necesario  realizar técnica de hibridación in situ. 

Positivo ( 3+ ): tinción de membrana completa e intensa en más del 10% de las células. 

                                

 

EVALUACION DE LOS SCORES: 

Regla de la magnificación: lectura de la intensidad de la marcación de la membrana (6) 

FUERTE: bien visible con el objetivo de 4/5X 

MODERADO: perceptible con el objetivo de 4/5X  o bien visible con el objetivo de 10/20X 

DEBIL: imperceptible con el objetivo de 4/5X, perceptible con el objetivo de 10/20X y bien 

visible con el objetivo de 40X 

 



PASOS PARA LA EVALUACION: 

Primero: Determinación de la intensidad de la marcación de membrana                            

Segundo: Determinación del patrón de membrana completo o incompleto                          

Tercero: Determinación del porcentaje de células tumorales marcadas 

 

 

 

9. Modelo de Informe para HER2: 

a. Datos requeridos en el informe:  

– Identificación del paciente.                                                                                                                      

– Identificación del médico solicitante.                                                                                                    

– Fecha de la determinación.                                                                                                                     

– Identificación de la muestra  y número de taco.                                                                                           

– Tipo de muestra y procedencia anatómica.                                                                                               

– Tipo de fijador,  tiempo hasta la fijación  y tiempo de fijación (recomendable).                             

– Anticuerpo y/o sonda, método utilizado                                                                                                                

– Score y referencia de guía de evaluación                                                                                               

intensidad de 
la marcación 
de membrana 

patrón de 
membrana: 
completo o 
incompleto 

porcentaje de 
células 

tumorales 
marcadas



– Es recomendable reportar patrón de heterogeneidad  y agregar el porcentaje de células 

tumorales positivas ( 3+ ) para este fin. 

b. Notas aclaratorias:   

Son de utilidad para describir situaciones especiales por las que puede haber alteraciones en la 

interpretación y resultados 

-Evaluación en microinvasión 

-Alteraciones antigénicas 

-Material descalcificado 

 

10. Técnicas de Hibridación in situ: 

Pueden utilizarse todos los métodos con sondas y plataformas validadas  para la 

determinación de HER2. Es optativo  el uso de controles en el preparado en cada 

determinación y se recomienda el enrolamiento de los laboratorios a controles de calidad 

externos. 

 

- De contar con los criterios del grupo 1, el diagnóstico será HER2 positivo 

- De contar con los criterios del grupo 2 , 3 y 4 el diagnóstico definitivo se basará en estudios 

adicionales utilizando una prueba IHC en la misma muestra del tejido que se utilizó para la 

positivo para HER2. 

- De contar con los criterios del grupo 5, el diagnóstico será HER2 negativo. 

 
 

 

 



11. Modelo de resultados: 

Inmunohistoquímica: 

NEGATIVO ( SCORE 0 ) 

NEGATIVO ( SCORE 1+ / HER2 LOW ) 

EQUIVOCO ( SCORE 2+ )  

POSITIVO ( SCORE 3+ ) 

Inmunohistoquímica más hibridación: 

NEGATIVO ( SCORE 0 ) 

NEGATIVO ( SCORE 1+ / HER2 LOW ) 

EQUIVOCO ( SCORE 2+ / no amplificado / HER2 LOW ) 

POSITIVO ( SCORE 2+/ amplificado ) 

POSITIVO ( SCORE 3+ ) 
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