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)
O Acceso abierto diamante
La enfermedad HER2 positivo -Human epidermal growth factor recepror 2 (HER2)- se manifiesta por la
presencia de una glucoproteina tirosina quinasa especifica aumentada en la superficie de células tumorales de
algunos érganos como mama, eséfago, estdmago, colon, pulmén, pincreas y vejiga. La presencia de esta
proteina HER2 sobre expresada tiene implicaciones significativas en el pronéstico y predictivas en cuanto al
beneficio de los agentes anti HER2.
Los tumores HER2 son heterogéneos y presentan variabilidad en la expresiéon de HER2 dentro del mismo
tumor que puede llevar a una estimacion errada de la expresion baja de esta proteina.
Tumores HER2 positivo han representado un blanco especifico para diversos agentes en cancer de mama:
anticuerpos monoclonales, inhibidores de tirosina quinasa y anticuerpos conjugados a firmacos citotéxicos en

el contexto neo/adyuvante o metastasico; el firmaco anti-HER2 formaria parte de todas las lineas sucesivas (1),

La inmunohistoquimica (IHQ) ha establecido la condicién binaria de HER2: HER2 positivo y HER2
negativo. Este hecho marca el prondstico y predice la respuesta al tratamiento dirigido a esa diana especifica.
Asi, HER2 positivo tiene peor prondstico y responde a los diversos firmacos anti-HER2.

Tradicionalmente, los tumores HER2 positivo son aquellos que tienen el marcador HER2 expresado en 3
cruces (3+): tincién completa ¢ intensa para el antigeno HER2 en mds del 10 % de las células tumorales.

En el caso de que la tincién para HER2 por IHQ esté presente en més del 10 % de las células tumorales, pero
sin intensidad, se trata de HER2 1+ (tincidn leve); si la tincién es moderada (2+) debe realizarse la prueba de
hibridacién in situ (ISH) para precisar la categorfa del HER2: si es positiva, serd un HER2 positivo.

Un resultado HER2 0 y 1+ corresponderian a HER2 negativo: no beneficio de los medicamentos anti-
HER?2, segun las pautas habituales. El HER2 2+ serfa indeterminado hasta que se confirme por Fish
(hibridacién fluorescente iz situ); si el Fish da negativo, el HER2 serfa negativo. Hibridacién in situ (ISH) o

(FISH) determinan el niimero de copias del HER2 (amplificacién) ),

Se han tratado los pacientes HER2 positivo (3+ 6 2+ con hibridacién in situ positiva) con medicamentos
anti HER2 (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansina, lapatinib, tucatinib, neratinib, trastuzumab
deruxtecan (T-DXd) y margetuximab).

El tipo HER2 bajo con una expresién inferior a 24+ o HER2 2 positivo con hibridacién in situ negativa,
(algtin grado de expresiéon de HER2 sin amplificacién génica) no era conocido como susceptible a tratamientos
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antiHER?2; actualmente son una diana para terapéutica precisa anti-HER2 y representan el 60 % de las

pacientes con cincer de mama'®).
Las limitaciones técnicas y la heterogeneidad del tumor pudieran subestimar el nimero real de HER2 bajo y

privar a algunos pacientes del beneficio con el tratamiento especifico (4).

:QUE ES HER2 BAJO O ULTRA BAJO?

Se considera HER" bajo a los tumores con una puntuacién inmunohistoquimica(IHC) de 1+ o IHC con
FISH o ISH negativo

-Se considera HER2 ultra bajo a los tumores con una puntuacién IHC 0 con tincién de membrana leve
(<10 %).

GUIAS DE ESMO 2023 Y ASCO/CAP 2018/2023: BAJA EXPRESION DE HER2 EN CANCER
DE MAMA.

El término HER2-negativo debe usarse de acuerdo con las Pautas ASCO/CAP (Colegio Americano de
Patologfa) 2018 para tumores con puntajes IHC de 0, 1+ o 2+/ISH no amplificado. Sigue vigente la
clasificacién de HER2 segtin la inmunohistoquimica [III, C].

Se recomienda la simplificaciéon empleada en el ensayo DESTINY-Breast04, es decir, el uso de “débil” en
lugar de “débil/apenas perceptible” para la definicién de 0 y 1+. El término “HER2 bajo” estd justificado en la

préctica clinica como una apreciacién del estado de HER2 [1II, C ),
INTERPRETACION DEL CONSENSO DE ESMO 2023 SOBRE EL. CANCER DE MAMA CON

HER2 BAJO CON RESPECTO A CADA PATRON DE TINCION DE HER2.

HER2-bajo: tumores HER2 negativos con IHC de 1+ o ISH 2+/no amplificado. Tincién incompleta o
débil en >10 % de las células tumorales invasivas.

HER2-0: IHC de 0 segtin las pautas ASCO/CAP de 2018: HER2 0 (cero) no corresponde a ausencia de la
proteina HER2 en la célula. ESMO: Si tiene tincién IHC >0 <1+ corresponderia a ultra bajo.

HER?2-ultra bajo: para tumores IHC >0 <1+.Tincién incompleta o débil en <10 % de las células tumorales
invasivas.

HER2-nulo tumores HER?2 sin tincidén por IHQ para HER2 en secciones de tejido fijadas con formalina e

incluidas en parafina (),

ASCO/CAP 2023. Wolff AC y col., (6)

Confirmacién de los hallazgos de 2018 en la prueba HER2 en cancer de mama. No hay cambios en las
recomendaciones ASCO/CAP 2018.

Se considera que actualmente no se justifica una nueva categorizaciéon de los HER2 con comportamiento
diferente como marcador prondstico a los tumores HER2 IHQ 0 (cero). Tampoco existe evidencia de que esta
nueva entidad sea atil como marcador predictivo.

En pacientes con cdncer de mama metastisico (CMM) que no sobre expresen HER2 ni muestren su
amplificacién génica, aquéllas con 1+ o 2+ por IHQ pudieran ser elegibles para terapia dirigida a niveles de
HER?2 no sobre expresados ni amplificados. Esta actualizacién reconoce esta nueva indicacién para T-DXd
para estos grupos especificos.

ESMO 2023

Se han incorporado nuevas definiciones para interpretacion de los resultados de HER2 y evaluacién de las
diferentes entidades clinicas con tumores sin sobreexpresién ni amplificacién de HER2. Estas definiciones se
refieren a: HER2 negativo, HER2 bajo, HER2 0, HER2 ultra bajo y HER2 nulo. Este consenso evitaria errores
y confusiones.

Se considera que actualmente no se ha demostrado una nueva categorizacién de los HER2. El aporte de la

Reunién ASCO/CAP ofrece identificacion de HER2 bajo y ultra bajo (5),
:CUAL BIOPSIA CON HER2 DE BAJA EXPRESION DEBE SER DETERMINANTE PARA LA
INDICACION DE ANTICUERPOS CONJUGADOS ANTI HER-2 COMO EL T-DXD?
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No necesariamente debe ser la biopsia mas reciente, es suficiente con usar cualquier biopsia con
expresion baja de HER2 desde la primera biopsia o alguna biopsia de la metastasis. Si tiene solo HER2 0
durante su evolucidn, se recomienda repetir la biopsia [I, B].

¢EL GRUPO HER2 BAJO ES UNA ENTIDAD MOLECULAR DIFERENTE?

Segun las guias de ESMO no se han detectado diferencias entre tumores HER2 0 y HER2 bajo y por esta
razén no se considera el HER2 bajo como una entidad molecular distinta. Por ahora se trata de un grupo
heterogéneo de tumores cuya biologia estd impulsada primordialmente por la expresién o no de receptores

hormonales (RH) [II, A]®). Alvarez H y col., mostraron una tendencia en la mejoria de la tasa de
supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI) en los tumores HER2 0. Se trata de un estudio
longitudinal y observacional en 745 pacientes HER2 negativo tratadas entre 2005 y 2020. Se analizan
variables clinicas y patolégicas entre HER2 cero y HER2 bajo: no se observé diferencia significativa en la

IDFS entre los tumores HER2-cero y HER2-bajo (7).

Hatami y col., definen HER2 ultra bajo como tumores con una puntuacién de inmunohistoquimica (IHC)
de 0 que muestran <10 % de tincién de membrana incompleta y débil. 345 pacientes con diagndstico de cancer
de mama infiltrante fueron evaluadasy 75 % de pacientes HER2 0 por IHQ resultaron ser HER2 ultra bajo y
habria opciones de tratamiento adicionales para ellas. Este subtipo al parecer, tendria caracteristicas clinico
patoldgicas diferentes a las mostradas por HER2 nulo y HER2 bajo. En el grupo HER2 bajo los sub tipos
Luminal A fueron miés frecuentes (68,2 %). Los tumores HER2 ultra bajo mostraron mayor grado histoldgico
y tasa de afectacién de ganglios linfiticos axilares comparados con los HER2 bajo, ambas con significacién
estadistica. Los casos HER2 nulo y los HER2 ultra bajo tuvieron menor niimero de copias de HER2 que los
HER2 bajo P < 0,05) (8,

La mayoria de los tumores HER2 bajo, +1 0 4+2 por IHQ con FISH negativo fueron mds frecuentes en el
subtipo luminal A (mds del 50 %) ©),

La mayoriala respuesta completa patoldgica (RCP) en 1 023 pacientes HER2 bajo fue comparable a la
presentada por pacientes HER2 0. Los tumores HER2 bajo tuvieron una tasa de positividad de receptores de
estrogeno mids alta que aquéllos con HER2 0 (78,5 % frente a 63,6 %, P < 0,001) y una tasa de respuesta
patoldgica completa (pCR) mamaria similar (HER2 bajo y HER2 0) (20,6 % frente a 21,8 %, P = 0,617). Por
la inestabilidad del estado del HER2 bajo después de neoadyuvancia los autores recomiendan nueva
determinacién de HER2 en enfermedad residual (10),

De un total de 1 433 casos de cincer de mama metastdsico HER2 negativo el 43,1 % correspondié a
enfermedad HER?2 bajo y la supervivencia de este grupo fue significativamente mayor en comparacion con el
grupo HER2 0 (48,5 meses vs. 43,0 meses, P = 0,004). Pacientes RH+ mostraron mejor tasa de supervivencia

que los casos RH negativo (54,9 meses vs. 48,1 meses, P = 0,01 l)(1 1),

EVIDENCIA DE RESULTADOS NEGATIVOS PARA HER2 BAJO CON TRASTUZUMAB.

El trastuzumab no demostré ser eficaz en HER2 bajo segtin lo publicado por Fehrenbacher en estudio fase
III donde compararon (SLEI) en el grupo de quimioterapia adyuvante con trastuzumab vs., pacientes que no
recibieron trastuzumab. 3 270 mujeres con cincer de mama infiltrante de alto riesgo HER2 14+ 6 HER2 2+
(FISH negativo) entraron en el estudio; si no se evalué amplificacion, el nimero de copias del gen HER2 debié
ser < 4,0. El objetivo era demostrar la eficacia de trastuzumab asociado a quimioterapia adyuvante en pacientes
con expresion baja de HER2: no mejor6 la SLEI intervalo libre de recurrencia a distancia ni la supervivencia
global (SG) en pacientes con cdncer de mama infiltrante que no sobre expresaban HER2. No se beneficiaron
mujeres que no expresaran HER2 3+ por IHQ o FISH positivo (amplificacion) (12),

éQUE ES TRASTUZUMAB DERUXTECAN (T-DXD)?

Se trata de un nuevo enfoque de trastuzumab (conjugado de firmacos y anticuerpos anti-HER2); el
anticuerpo se une al blanco, se internaliza y a continuacién libera la molécula citotéxica (deruxtecan, un
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inhibidor de topoisomerasa I). Indicado en cdncer de mama metastdsico con HER2 bajo después de una linea
de tratamiento.

Los nuevos anticuerpos conjugados (AC) tienen efecto espectador que puede afectar incluso a células
vecinas con menor o nula expresién del antigeno HER2.

DESTINY-BREASTO1

Es un estudio multicéntrico Fase II. Los pacientes habfan recibido previamente trastuzumab emtansina (un
anticuerpo anti-HER2). Se evaluaron primero 3 dosis de T-DXd para establecer la dosis a recomendar,
cumplida esta etapa se evalud la eficacia y seguridad. El objetivo principal fue la tasa de respuesta objetiva
(TRO). Criterios de valor secundarios: tasa de control de la enfermedad y de beneficio clinico, duracién de la
respuesta, SLP y seguridad.

T-DXd (5,4 mg/kg) demostré actividad antitumoral duradera en pacientes con cdncer de mama metastisico
HER?2 positivo que habian recibido tratamiento previo extenso. Tasa de respuesta global confirmada del 60,9
%, una mediana de SLP de 16,4 meses y una mediana de duracién de la respuesta de 14,8 meses. T-DXd se

asocid a un riesgo enfermedad pulmonar intersticial (13,6 %) (13),

Enhertu (trastuzumab deruxtecin) (T-DXd) es un tratamiento aprobado por la FDA (2025) para
pacientes con cdncer de mama inoperable o metastisico RH+ HER2 bajo (IHQ 1+ o IHQ 2+/ISH-) o
HER?2 ultra bajo (IHQ 0 con tincién de membrana), determinado mediante una prueba aprobada por la
FDA, cuya enfermedad ha progresado con una o mds terapias endocrinas en el contexto metastasico. La
FDA también aprobé el ensayo de anticuerpos monoclonales primarios de conejo PATHWAY anti-
HER-2 (4B5) de ventana como dispositivo de diagndstico complementario para identificar pacientes con
cancer de mama HER?2 ultra bajo (IHQ 0 con tincién de membrana) para el tratamiento con Enhertu (T-
DXd). Este ensayo fue aprobado previamente para identificar pacientes con cdncer de mama HER?2 bajo

(IHQ 1+ o IHQ 2+/ISH-) para el tratamiento con Enhertu (19),
El 27 de enero de 2025 la agencia Food and Drug Administration (FDA) aprobé fam-trastuzumab

deruxtecan-nxki para cincer de mama no operable o metastdsico RH +, HER2 bajo o HER2 ultra bajo (15).

ESTUDIO DESTINY-BREAST04

Para HER2 bajo (IHQ 1+ ¢ IHQ 2+/ISH negativo, inoperable y/o metastésico.

Dos condiciones para ser incluido:

1. Haber recibido al menos una linea previa de quimioterapia para cdncer metastdsico de mama

2. Evidencia de enfermedad después de quimioterapia adyuvante en un lapso inferior o igual a seis meses tras
el inicio del tratamiento.

La SLP y la SG mejoraron significativamente en pacientes tratados con T-DXd en comparacién con el
grupo que recibié quimioterapia de agente unico. Esto se traduce en una nueva opcién de tratamiento para
tumores con baja expresion de HER2 y segun los autores deberia clasificarse el HER2 bajo como categoria
terapéutica diana para enfermedad metastdsica. Dos apreciaciones sobre seguridad: no se observéd
cardiotoxicidad clinicamente significativa y cifras considerables de enfermedad pulmonar intersticial/
neumonitis: 13,6 % (16),

El cincer de mama metastisico RH+ y su HER2 de baja expresion han justificado el DESTINY-
Breast06 para determinar si estos subgrupos HER2 bajo y ultra bajo se beneficiarian de T-DXd. En este
contexto, algunos HER?2 calificados previamente como negativos pudieran beneficiarse de tratamiento

especifico anti HER2(17),

DESTINY-BREAST06 (NCT04494425)

Se trata de un ensayo clinico fase III que evalta el uso de T-DXd frente a quimioterapia en pacientes con
cdncer de mama irresecable o metastdsico RH+ HER2 bajo o HER?2 ultra bajo, refractarias a una o mds lineas
de terapia endocrina mas un inhibidor de CDK 4/6. SLP significativamente mejor con T-DXd vs,,
quimioterapia (monoterapia) en pacientes con cdncer de mama metastisico HR+/HER2 bajo o HER2 ultra
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bajo (13,2 meses con T-DXd vs., 8,1 meses con el esquema de eleccién de su oncdlogo (HR = 0,62; 95 % CI:
0,51, 0,74).

Diferencias de DESTINY-Breast06 con respecto a DESTINY-Breast04

LIncluye el HER2 ultra bajo

2. Pacientes con quimioterapia previa no fueron seleccionados con el objetivo de evaluar la eficacia de T-
DXd vs., quimioterapia en pacientes con CMM HER2 bajo o ultra bajo sin quimioterapia previa.

3. Los pacientes que presentan progresion rapida durante el tratamiento de primera linea fueron elegibles.

T-DXd mejora la SLP con tiempo a la progresiéon de 6 meses desde la terapia, 6 a 12 meses y >6 meses del
inicio del tratamiento endocrino mas inhibidores de CDK 4/6. Destacamos el tiempo a la progresién porque
usualmente pacientes tratadas en primera linea con terapia endocrina e inhibidores de CDK 4/6 que recaen en
un lapso inferior a 6 meses tienen un prondstico desfavorable y este no es el caso con T-DXd, cuya eficacia es
independiente del tiempo a la progresion.

La SG al afo fue de 84 % con T-DXd vs. 78,7 % con la opcién del médico, datos inmaduros. Relevante la
identificacién de la proporcion de pacientes con HER2 0, quienes pudieran obtener beneficio del anticuerpo
conjugado anti HER2. De los eventos adversos destaca neumonitis intersticial en 11,3 % de los pacientes, tres

de ellos con grado 5 de severidad (18),

ESTUDIO DAISY

Daisy fue disefiado para medir eficacia de T-DXd en pacientes con CMM segun niveles de expresién de
HER?2 (sobreexpresion y expresién baja/ausente) y, mediante el estudio con biomarcadores del tumor en
diferentes momentos de la enfermedad metastasica HER2 positiva, también midi6 respuesta y resistencia. El
objetivo primario fue la tasa de respuesta objetiva (RECIST 1.1). Objetivos secundarios: duracién de
respuesta, SLP, SG y beneficio clinico.

El estudio demostré que las tasas de SLP fueron significativamente diferentes en las tres cohortes de
pacientes; captacién de T-DXd variaba segun los niveles de HER2; y la expresién de HER2 disminuyé con la
resistencia. Se ha demostrado que las respuestas tumorales fueron similares en los subgrupos de HER2 IHC 1+
¢ IHC 2+ sin amplificacién y que pueden beneficiarse de terapias dirigidas a HER2, como T-DXd. Esto indica
que la clasificaciéon de HER2 basada tinicamente en IHC podria no ser suficiente para predecir la respuesta a
estos tratamientos.

La terapia con anticuerpos conjugados tipo T-DXd puede beneficiar a pacientes con CMM HER2 bajo y a
pacientes con 0+ por IHQ; la respuesta en ambos grupos fue similar, evidenciando que, aunque los niveles de

expresion de HER2 sean bajos, se puede obtener beneficio de T-DXd (19),

HER2 BAJOY METASTASIS CEREBRAL.

DESTINY-BREAST12

El tratamiento sistémico para enfermedad metastdsica HER2 positiva con lesiones cerebrales activas
previamente tratada con Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel o paclitaxel y Tucatinib + trastuzumab +
capecitabina consiste en el esquema: Fam-trastuzumab deruxtecan-nxkin (categoria 1), especialmente en casos
de progresién rapida dentro de los 6 meses tras terapia de neoadyuvancia o adyuvancia y 12 meses para
regimenes basados en trastuzumab. Tucatinib, capecitabina y trastuzumab, es un esquema recomendable en
pacientes con enfermedad sistémica y progresion del SNC en tercera linea, categoria 1. También puede usarse
en segunda linea segun guias NCCN (20),

DESTINY-Breast12 evalud la respuesta en pacientes HER2 positivo con metdstasis cerebrales activas o
estables y sin met4stasis cerebral. Se investigd la supervivencia libre de progresién (SLP) y la tasa de respuesta
objetiva (TRO). SLP a los 12 meses fue de 61,6 % y la TRO fue de 61,65 %; intracrancal de 71 %. Aun cuando
el paciente con CMM con tratamiento previo tenga MT basales activas o estables, el T-DXd mostré actividad
general e intracraneal trascendente y prolongada, hecho que apoya su indicacién en este contexto. Se notificé la
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enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis en el 16 % de los pacientes con MT cerebral y 13 % en pacientes

sin MT cerebral (21),

PRUEBAS CON ADN TUMORAL CIRCULANTE

En ASCO 2025 se mostraron resultados de pruebas con ADN tumoral circulante (ctDNA) desde el inicio
con T-DXd en pacientes con CMM RH+ y HER2 bajo o ultra bajo. Se evalué efectividad en diferentes grupos
genémicos vs. el esquema de quimioterapia seleccionado por el especialista tras, al menos, una terapia

endocrina. Los resultados mostraron ventaja significativa en SLP de todos los grupos genémicos tratados
con T-DXd: alteraciones en la via PI3K, mutacién del gen ESR1, mutaciones BRCA1 o BRCA2, todas ellas

asociadas a mal pronéstico (22),
RECOMENDACIONES DE ESMO PARA INDICACIONES Y SEGURIDAD DE T-DXD.

Tarantino y col. (5)

¢EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO RH+ Y HER2 BAJO (IHQ
1+ O IHQ ++/ISH NEGATIVO QUIENES SERIAN CANDIDATOS A T-DXD?

Pacientes tratados previamente con inhibidores de CDK 4/6 y, al menos una linea de quimioterapia o,
los que hayan presentado recaida en los 6 meses siguientes a la quimioterapia neoadyuvante o de induccién
(QTNA) y se considere que tienen refractariedad a terapia endocrina serian candidatos a T-DXd si no hay
contraindicaciones. Si ademas de T-DXd contamos con sacituzumab govitecan, la primera opcién seria
administrar T-DXd puesto que se evalu6 en una poblacién de pacientes con menos pretratamiento [II, A].

QCUAL ES LA MEJOR OPCION PARA LA INDICACION DE T-DXD EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO METASTASICO CON BAJA EXPRESION DE
HER2?

El sacituzumab govitecan seria la primera opcidn (evidencia actual mds sélida antes de usar T-DXd). T-
DXd se usaria después de sacituzumab govitecan [II, B].

T-DXD: PREVENCION Y MANE]JO DE EMESIS.

Profilaxis con antagonista del receptor 5-HT3 (ondansetron, palonosetron, otros) dexametasona, y un
antagonista del receptor de neuroquinina-1 (aprepitant). [II, A]

T-DXD: RECOMENDACION PARA EL MONITOREO Y EL MANE]JO DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL (EPI)/NEUMONITIS.

Cada 6-12 semanas tomografifa computarizada de térax. La (EPI)/neumonitis debe manejarse segin las
pautas de la ficha técnica del T-DXd y de publicaciones especializadas.

MAS ALLA DEL T-DXD

El BB-1701 es un anticuerpo conjugado de trastuzumab y una carga activa de eribulina para pacientes
que tenian CMM o avanzado y expresién baja de HER2 (IHC 2+ y FISH negativo, o IHC 1+); también para
quienes presentaron progresion tras >2 lineas de terapias estdndar previas. Este estudio Fase I demostré que

BB-1701 tiene actividad antitumoral favorable y perfil de seguridad manejable en CMM con baja expresién de

HER?2; los pacientes que recibieron anticuerpos conjugados anti-HER2 previamente fueron incluidos (23),

El ensayo Fase II (BB-1701) se evalia en CMM con baja sobreexpresion de HER2 y pacientes con
HER?2 positivo tratados previamente con T-DXd. En cuanto a seguridad: neutropenia (efecto adverso
grave), trombocitopenia; neuropatia periférica es un efecto adverso grave grado 3. No se registraron
eventos grado 4 o 5. La tasa de control de enfermedad fue del 92,8 %. EL BB-1701 muestra actividad
antitumoral prometedora y perfil de seguridad manejable en pacientes con CMM que expresan HER2 y

que han recibido terapia con anticuerpos conjugados anti-HER2 con inhibidor de Topoisomerasa I como

carga activa(24).

INTELIGENCIA ARTIFICIAL ASCO 2025
:SE PUEDE MEJORAR LA PRECISION EN LA DETECCION DE CASOS HER2 NULO?
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La identificacién de HER2 bajo y ultra bajo (blancos junto con el HER2 positivo de terapia anti-HER2)
puede ser més precisa con el uso de la Inteligencia Artificial (IA); asi, se pudiera reducir la proporcién de
HER2 nulo (ausencia de expresion de HER2). Al menos 30 % de los casos HER2 bajo y ultra bajo son
erréneamente categorizados como HER2 nulo, llevando a estas pacientes a la ausencia de terapia con
anticuerpos conjugados especificos.

El trabajo presentado por Brot M y col., en ASCO 2025 incluy6 105 patdlogos de 10 paises de Asia y
América del Sur. EI 55 % de los casos de cancer de mama son HER2 bajo y el HER2 ultra bajo representa el 10
%, de modo que el 65 % de los tumores denominados HER2 negativo tienen cierta expresion de la proteina
HER?2 (Her2 bajo o ultra bajo), siendo entonces objetivo terapéutico para anticuerpos conjugados anti-HER2.
La clasificacién de estos tumores puede variar de pat6logo en patdlogo y por esta razdén se usé una plataforma
de capacitacion digital con 1A (ComPath Academy) para asistir a los patélogos con la puntuacién de HER2 en
muestras de cidncer de mama. Con IA la precisién para identificar a los subtipos HER2 positivo, HER2 bajo,
HER?2 ultra bajo y HER2 nulo mejor6 en 22 %. La IA disminuy6 el nimero de HER2 nulo clasificados
errébneamente en un 25,5 % resultando en HER2 ultra bajo, susceptible de terapia anti HER2. En

puntuaciones de HER2 el grado de concordancia de los pat6logos mejoré con 1A (25),

:DEBEMOS EVALUAR LA INTERPRETACION DE HER2 PARA OBTENER MAYOR
PRECISION EN LA SELECCION DE ASPIRANTES AL TRATAMIENTO CON T-DXD?

Young-Jin Lee y col., analizaron 849 pacientes con cancer de mama temprano, RE positivo y HER2
negativo, con prueba Oncotype DX después de la cirugia. La IHQ de HER?2 incluyé la expresién ultra bajo.
Un total de 129 casos (15,2 %) fueron reclasificados como HER2 nulo, 241 casos (28,4 %) como HER2 ultra
bajo, 386 casos (45,5 %) como HER2-1+ y 93 casos (11,0 %) como HER2 2+. Entre los casos inicialmente
HER2-0 (cero), 162 (45,5 %) se reclasificaron como HER2 ultra bajo. Las puntuaciones IHC de HER2
reevaluadas se correlacionaron significativamente con las puntuaciones del gen HER2 mediante qRT-PCR
(P<0,001). Los casos HER2 bajo mostraron proporciones significativamente mayores de presencia de RE,
expresiéon de p53 de tipo salvaje y Ki-67 bajo en comparacién con HER2-nulo (P=0038, 0015, 0,002,
respectivamente). El grupo investigado HER2 bajo se asocié a mejor prondstico comparado con los que no
presentaron expresiéon de HER2 (nulo); mientras que la expresion HER2 ultra bajo no mostré diferencias
significativas (26)

¢cESTAMOS LISTOS PARA TRATAR HER2 ULTRA BAJO O NECESITAMOS LA
INTELIGENCIA ARTIFICIAL PARA PRECISAR CRITERIOS?

Los resultados con T-DXd lucen prometedores para pacientes con HER2 ultra bajo, pero la precisién de los
patdlogos en el diagnéstico de HER2 ultra bajo aun es incierta.

Alta concordancia entre la diferenciacion HER2 nulo y HER2 ultra bajo se observé solo en el 4 % de los
casos, segtin la opinién de 36 patdlogos. De manera que se pueden requerir métodos de deteccién mejorados,
asistencia de inteligencia artificial y conjuntos mayores de datos clinicos para precisar la definicién de HER2
ultra bajo 27),

- En la préctica clinica siempre se recomienda informar la puntuacién IHC, y se espera que una doble
denominaciéon aumente la claridad de la definicion (la clasificaciéon numérica y la interpretacién
cualitativa y actualizada de los resultados). Se incluiria la informacién de FISH/ISH si corresponde y la
clasificacién de HER?2 bajo, si aplica.

- HER2 positivo al parecer no es una categoria tnica susceptible de tratamiento para HER2 3+ o HER 2+
confirmado por FISH. Esta proteina tan heterogénea dentro del mismo tumor muestra variedad de
expresiones como HER2 1+ y HER2 2+ negativo para FISH configurando el HER2 bajo. También se
incluiria en la categoria de candidatos a terapia anti-HER2 al HER2 ultra bajo. Estas variables no eran blanco
terapéutico, actualmente se ha demostrado su sensibilidad a anticuerpos conjugados anti-HER2 como el

T-DXd.
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- La inteligencia artificial pudiera mejorar la precision en la deteccién de tumores de baja expresion de
HER?2, especialmente el HER2 ultra bajo.

- El cancer metastasico RH positivo y HER2 negativo tendria la opcién de anticuerpos conjugados
especificos en lugar de prescripcion de quimioterapia sin firmacos anti-HER2.

‘T-DXd, primer tratamiento anti-HER2 con ventaja significativa en la supervivencia libre de progresién y
supervivencia general en pacientes con cdncer de mama y expresion baja de HER2, comparado con
quimioterapia estandar.
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