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     Introducción:

      El Her2 es uno de los biomarcadores más relevantes u�lizados en el diagnós�co y tratamiento del cáncer

de mama infiltrante.  Los patólogos jugamos un papel crucial en su determinación y nos orientamos 

con guías internacionales que ayudan a estandarizar la metodología de estudio, evaluación y reporte. 

      El tratamiento an� Her2 está  indicado  en  pacientes que presenten amplificación o sobreexpresión de Her2.

La  aparición de nuevas drogas conjugadas que usan al Her2 como vector suman a pacientes  con resultados

nega�vo  (low: score 2+ no amplificado,  score 1+ y  score 0 ultralow). Por esta razón  se plantea la necesidad

de ser más estrictos en la evaluación de cada subgrupo para mejorar la nueva estra�ficación de los pacientes.

      El 15 % de los carcinomas infiltrantes de mama son Her2 posi�vos (score 3+ y 2+ amplificados) y el 85% son

nega�vos (score 2+ no amplificados, 1+ y 0).  Dentro de este úl�mo grupo de pacientes encontramos que el  75% 

son de baja expresión, actualmente denominados HER2 LOW y ULTRALOW  siendo estas pacientes las

que se beneficiarían con las nuevas terapéu�cas.  

      Para la confección de estas recomendaciones nacionales, la Sociedad Argen�na de Patología convocó a

31 patólogos, de diferentes regiones de la Argen�na 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 cues�onario sobre definiciones, interpretación y diagnós�co del Her2, junto a una revisión

bibliográfica actualizada, que debieron contestar todos los par�cipantes. Posteriormente, en una reunión

presencial, se discu�eron todos los puntos del cues�onario remi�do y se consensuaron los contenidos de estas

recomendaciones.

      Para la actualización de las mismas hubo una nueva reunión para incorporar detalles de las evaluaciones

de los nuevos scores. 
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Condiciones recomendadas para la determinación de HER2:

Recomendaciones 2025 para la determinación de Her2 en cáncer
infiltrante de mama: interpretación y modelo de informe.

1. Tipo de tumor:



2.Tipo de muestra:

DETERMINACIÓN DE HER2
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DETERMINACIÓN DE HER2
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3. Condiciones de fijación:

4. Elección de si�o 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 exac�tud teniendo
en cuenta la posibilidad de heterogeneidad tumoral.

     b. Piezas quirúrgicas:
      Se recomienda el estudio de Her2 en el tumor primario y ganglio linfá�co metastásico, así como en
pacientes con presencia de más de una lesión tumoral.     
                                 
     c. Si�o metastásico:
     Todos los si�os con metástasis 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 analí�co y morfológico. En el caso que solo haya muestras óseas se aconseja la decalcificación en
EDTA y, en resultados nega�vos, puede complementarse con técnicas de hibridación in situ que
presentan mejor rendimiento diagnós�co.



DETERMINACIÓN DE HER2
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      Pueden u�lizarse todos los métodos con an�cuerpos 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.

      En los casos de discordancias entre punción y pieza quirúrgica, ya sea en grado, representa�vidad
tumoral de la punción, diferentes patrones morfológicos y/o resultados equívocos tanto por
inmunohistoquímica como hibridación in situ.

5. Repe�ción de la determinación de Her2:

6. Retesteo de Her2

7. Técnica de inmunohistoquímica:

     SCORES
Nega�vo ( 0 Null ): ausencia de �nción de membrana .  
Nega�vo ( 0 Ultralow ): con �nción de membrana incompleta  en menos del 10% de las células.
Nega�vo ( 1+ Low ): �nción de membrana débil o moderada,  incompleta en más del 10% de las células. 
Equívoco ( 2+ ): �nción completa de membrana, débil o moderada, en más del 10% las células
o �nción completa e intensa en menos del  10% de las células. Con este resultado es necesario realizar
técnica de hibridación in situ. Sin amplificación (HER2 Low). Con amplificación (posi�vo).
Posi�vo ( 3+ ): �nción de membrana completa e intensa en más del 10% de las células.

8. Interpretación del Her2 por técnica de inmunohistoquímica:

      Con el fin de dar  posibilidad terapéu�ca a los pacientes se podrán 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
patólogo la decisión de sugerir nueva determinación para este propósito en casos puntuales de acuerdo
a las caracterís�cas del preparado reevaluado ( estado de la marcación, representa�vidad, etc.).

9. Reevaluación de determinaciones ya realizadas:



      Regla de la magnificación: lectura de la intensidad de la marcación de la membrana.
FUERTE: bien visible con el obje�vo de 4/5X.
MODERADO: percep�ble con el obje�vo de 4/5X  o bien visible con el obje�vo de 10/20X.
DEBIL: impercep�ble con el obje�vo de 4/5X, percep�ble con el obje�vo de 10/20X y bien
visible con el obje�vo de 40X.

0 1+

3+

EVALUACION DE LOS SCORES:

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.

PASOS PARA LA EVALUACION:

Se sugiere la evaluación completa de todo el preparado con el obje�vo de 40X.
– Solo se acepta la �nción de membrana.
– Antes de poner Score 0 mirar todo el preparado a 40x.
– Ignorar los agregados de �nción granular.
– Ignorar �nción relacionada a efectos de retracción.
– Ignorar �nción citoplasmá�ca.
– Ignorar áreas de tumor atriccionado.
– Ignorar CDIS
– Consultar con colegas 

EN LOS CASOS NEGATIVOS:

Sin �nción    Con �nción

2+
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     a. Datos requeridos en el informe: 
– Iden�ficación del paciente.
– Iden�ficación del médico solicitante.
– Fecha de la determinación.
– Iden�ficación de la muestra  y número de taco.
– Tipo de muestra y procedencia anatómica.
– Tipo de fijador,  �empo hasta la fijación  y �empo de fijación (recomendable).
– An�cuerpo y/o sonda, método u�lizado
– Score y referencia de guía de evaluación
– Es recomendable sumar el porcentaje de células tumorales posi�vas ( 3+ )
y reportar patrón de heterogeneidad.
– Informar si se u�lizaron métodos de inteligencia ar�ficial para la evaluación.

     b. Notas aclaratorias:  
     Son de u�lidad para describir situaciones especiales por las que puede haber
alteraciones en la interpretación y resultados.
– Evaluación en micro invasión.
– Alteraciones an�génicas.
– Material decalcificado.

10. Modelo de Informe para Her2:

     Pueden u�lizarse todos los métodos con sondas y plataformas validadas
para la determinación de Her2. Es opta�vo  el uso de controles en el preparado
en cada determinación y se recomienda el enrolamiento de los laboratorios a controles
de calidad externos.

11. Técnicas de Hibridación in situ:



GRUPO 1

Relación
HER-2/CEP17
>2.0
Y
Relación del
promedio
de señales
HER2/célula
>4.0

GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 GRUPO 5

Relación
HER-2/CEP17
>2.0
Y
Relación del
promedio
de señales
HER2/célula
<4.0

Relación
HER-2/CEP17
<2.0
Y
Relación del
promedio
de señales
HER2/célula
>6.0

Relación
HER-2/CEP17
<2.0
Y
Relación del
promedio
de señales
HER2/célula
>4.0 y <6.0

Relación
HER-2/CEP17
<2.0
Y
Relación del
promedio
de señales
HER2/célula
<4.0

- -

- - -

- De contar con los criterios del grupo 1, el diagnós�co será HER-2 posi�vo

- De contar con los criterios del grupo 2 , 3 y 4 el diagnós�co defini�vo se basará

en estudios adicionales u�lizando una prueba IHC en la misma muestra del tejido que

se u�lizó para la posi�vo para HER-2.

- De contar con los criterios del grupo 5, el diagnós�co será HER-2 nega�vo.

12. Modelo de resultados:

Bibliogra�a:

     Inmunohistoquímica:

NEGATIVO ( SCORE 0 NULL )

NEGATIVO ( SCORE 0  ULTRALOW )

NEGATIVO ( SCORE 1+ / HER2 LOW )

EQUIVOCO ( SCORE 2+ ) 

POSITIVO ( SCORE 3+ )
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     Inmunohistoquímica más hibridación :

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

POSITIVO ( SCORE 2+/ amplificado )
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