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El Her2 es uno de los biomarcadores mas relevantes utilizados en el diagndstico y tratamiento del cancer
de mama infiltrante. Los patdlogos jugamos un papel crucial en su determinacién y nos orientamos
con guias internacionales que ayudan a estandarizar la metodologia de estudio, evaluacién y reporte.

El tratamiento anti Her2 esta indicado en pacientes que presenten amplificacion o sobreexpresién de Her2.
La aparicién de nuevas drogas conjugadas que usan al Her2 como vector suman a pacientes con resultados
negativo (low: score 2+ no amplificado, score 1+y score 0 ultralow). Por esta razén se plantea la necesidad
de ser mas estrictos en la evaluacién de cada subgrupo para mejorar la nueva estratificacion de los pacientes.

El 15 % de los carcinomas infiltrantes de mama son Her2 positivos (score 3+ y 2+ amplificados) y el 85% son
negativos (score 2+ no amplificados, 1+ y 0). Dentro de este Ultimo grupo de pacientes encontramos que el 75%
son de baja expresion, actualmente denominados HER2 LOW y ULTRALOW siendo estas pacientes las
que se beneficiarian con las nuevas terapéuticas.

Para la confeccién de estas recomendaciones nacionales, la Sociedad Argentina de Patologia convoco a
31 patdlogos, de diferentes regiones de la Argentina y del &mbito privado y/o publico, con experiencia tanto en
manejo del Her2 por técnica de inmunohistoquimica, como de hibridacién in situ.

Se envid un cuestionario sobre definiciones, interpretacién y diagndéstico del Her2, junto a una revisién
bibliografica actualizada, que debieron contestar todos los participantes. Posteriormente, en una reunién
presencial, se discutieron todos los puntos del cuestionario remitido y se consensuaron los contenidos de estas
recomendaciones.

Para la actualizacién de las mismas hubo una nueva reunién para incorporar detalles de las evaluaciones
de los nuevos scores.

1. Tipo de tumor:

DETERMINACION DE HER2

CARCINOMA INFILTRANTE X
METASTASIS
CARCINOMA IN SITU

CARCINOMA IN SITU MICROINVASOR




2.Tipo de muestra:

DETERMINACION DE HER2 INDICADO

RECURRENCIA |
METASTASIS |

POSTNEOADYUVANCIAS Sl

3. Condiciones de fijacion:

DETERMINACION DE HER2 -

ISQUEMIA FRIA ATHORA ¥

FORMOL
FIJADOR BUFFER AL 10%

TIEMPO DE FIJACION 6Y 55 HORAS

DESCALCIFICACION EDTA

% ISQUEMIA FRIA EN PIEZAS QUIRURGICAS, EN BIOPSIAS
POR PUNCION DEBE SER INMEDIATA

4. Eleccion de sitio y nimero de muestras:

a. Punciones:

Se recomienda obtener entre 3-5 cilindros por lesidn en las punciones histoldgicas. En el caso que el
paciente tenga mds de una muestra de la misma mama, o mama y axila, se recomienda hacer
la determinacion en todas ellas para establecer la biologia del tumor con mas exactitud teniendo
en cuenta la posibilidad de heterogeneidad tumoral.

b. Piezas quirurgicas:
Se recomienda el estudio de Her2 en el tumor primario y ganglio linfatico metastasico, asi como en
pacientes con presencia de mas de una lesidon tumoral.

c. Sitio metastasico:

Todos los sitios con metdstasis son elegibles para la determinacion de Her2.

Nota: La eleccion de las muestras se basara en el estado de preservacién, desde el punto de vista
pre analitico y morfoldgico. En el caso que solo haya muestras éseas se aconseja la decalcificacion en
EDTAy, en resultados negativos, puede complementarse con técnicas de hibridacién in situ que
presentan mejor rendimiento diagndstico.




5. Repeticion de la determinacion de Her2:

En los casos de discordancias entre puncién y pieza quirdrgica, ya sea en grado, representatividad
tumoral de la puncidn, diferentes patrones morfoldgicos y/o resultados equivocos tanto por
inmunohistoquimica como hibridacion in situ.

6. Retesteo de Her2

DETERMINACION DE HER2 -

EXTENDIDOS CITOLOGICOS

INCLUSION DE COAGULOS

PUNCION HISTOLOGICA Sl

PIEZA QUIRURGICA Sl

% MINIMO DE 100 CELULAS FIJACION FORMOL BUFFER

7. Técnica de inmunohistoquimica:

Pueden utilizarse todos los métodos con anticuerpos y plataformas validados para la determinacién
de Her2. Se recomienda el uso de controles en el preparado en cada determinacién asi como el
enrolamiento de los laboratorios a controles de calidad externos.

8. Interpretacion del Her2 por técnica de inmunohistoquimica:

SCORES
Negativo ( 0 Null ): ausencia de tincién de membrana .
Negativo ( 0 Ultralow ): con tincion de membrana incompleta en menos del 10% de las células.
Negativo ( 1+ Low ): tincién de membrana débil o moderada, incompleta en mas del 10% de las células.
Equivoco ( 2+ ): tincién completa de membrana, débil o moderada, en mas del 10% las células
o tincién completa e intensa en menos del 10% de las células. Con este resultado es necesario realizar
técnica de hibridacion in situ. Sin amplificacion (HER2 Low). Con amplificacion (positivo).
Positivo ( 3+ ): tincion de membrana completa e intensa en mas del 10% de las células.

9. Reevaluacion de determinaciones ya realizadas:

Con el fin de dar posibilidad terapéutica a los pacientes se podran reevaluar preparados
ya informados como score 0 y score 1+ para redefinir la presencia o no de membranas y porcentajes
de las mismas de acuerdo a las nuevas categorizaciones de NULL o ULTRA LOW. Queda a criterio del
patélogo la decision de sugerir nueva determinacion para este propdsito en casos puntuales de acuerdo
a las caracteristicas del preparado reevaluado ( estado de la marcacién, representatividad, etc.).




Sin tincion Con tincidn

1+

EVALUACION DE LOS SCORES:

Regla de la magnificacion: lectura de la intensidad de la marcacién de la membrana.
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: Determinacién de la intensidad de la marcacién de membrana.
Segundo: Determinacion del patron de membrana completo o incompleto.
Tercero: Determinacion del porcentaje de células tumorales marcadas.

EN LOS CASOS NEGATIVOS:

Se sugiere la evaluacién completa de todo el preparado con el objetivo de 40X.
— Solo se acepta la tincién de membrana.

— Antes de poner Score 0 mirar todo el preparado a 40x.

— Ignorar los agregados de tincidn granular.

— Ignorar tincidn relacionada a efectos de retraccion.

— Ignorar tincién citoplasmatica.

—Ignorar dreas de tumor atriccionado.

—Ignorar CDIS

— Consultar con colegas
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10. Modelo de Informe para Her2:

a. Datos requeridos en el informe:
— ldentificacion del paciente.
— ldentificacion del médico solicitante.
— Fecha de la determinacion.
— Identificacion de la muestra y nimero de taco.
— Tipo de muestra y procedencia anatémica.
—Tipo de fijador, tiempo hasta la fijacion y tiempo de fijacién (recomendable).
— Anticuerpo y/o sonda, método utilizado
— Score y referencia de guia de evaluacion
— Es recomendable sumar el porcentaje de células tumorales positivas ( 3+)
y reportar patron de heterogeneidad.
— Informar si se utilizaron métodos de inteligencia artificial para la evaluacion.

b. Notas aclaratorias:
Son de utilidad para describir situaciones especiales por las que puede haber
alteraciones en la interpretacion y resultados.
— Evaluacion en micro invasion.
— Alteraciones antigénicas.
— Material decalcificado.

11. Técnicas de Hibridacion in situ:

Pueden utilizarse todos los métodos con sondas y plataformas validadas
para la determinaciéon de Her2. Es optativo el uso de controles en el preparado
en cada determinacion y se recomienda el enrolamiento de los laboratorios a controles
de calidad externos.




Relacion Relacion Relacion Relacion Relacion
HER-2/CEP17 HER-2/CEP17 HER-2/CEP17 HER-2/CEP17 HER-2/CEP17
>2.0 >2.0 <2.0 <2.0 <2.0

Y Y Y Y Y

Relacion del Relacion del Relacion del Relacion del Relacion del
promedio promedio promedio promedio promedio

de senales de senales de senales de senales de senales
HER2/célula HER2/célula HER2/célula HER2/célula HER2/célula
>4.0 <4.0 >6.0 >4.0y<6.0 <4.0

- De contar con los criterios del grupo 1, el diagndstico sera HER-2 positivo
- De contar con los criterios del grupo 2, 3y 4 el diagndstico definitivo se basara
en estudios adicionales utilizando una prueba IHC en la misma muestra del tejido que

se utilizd para la positivo para HER-2.

- De contar con los criterios del grupo 5, el diagndstico sera HER-2 negativo.

12. Modelo de resultados:

Inmunohistoquimica:
NEGATIVO ( SCORE 0 NULL )
NEGATIVO ( SCORE 0 ULTRALOW )
NEGATIVO ( SCORE 1+ / HER2 LOW )
EQUIVOCO ( SCORE 2+)

POSITIVO ( SCORE 3+)

Inmunohistoquimica mas hibridacion :
EQUIVOCO ( SCORE 2+ / no amplificado / HER2 LOW )
POSITIVO ( SCORE 2+/ amplificado )
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