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Trastuzumab approval: HER2, IHC 3+ 
(10%) or FISH+  = HER2 positive

2000 2006/2007a 2013b

ISH+
≥ 4 copies 
or ≥ ratio 2

ASCO/CAP 2018 new 
guidelines

> 6 copies 
or ratio > 2.2

Change in IHC
definition 

3+ (>30%)

ASCO/CAPFDA

2018c

ASCO/CAP

One Step back!
3+ (>10%)

…equivocal category

4-6 copies ratio <2

THE CUT-OFF CONTROVERSY

ASCO, American Society of Clinical Oncology; CAP, College of American Pathologists; FISH, fluorescent in situ hybridization;
1. Wolff AC, et al. J Clin Oncol 2007;25:118–45; 2. Wolff AC, et al. J Clin Oncol 2013;31:3997–4013; 3. Wolff AC, et al. J Clin Oncol 2018;36:2105–22.



DIAGNÓSTICO

• Si IHC 3+: POSITIVO (2018 guidelines). 

• Si IHC 0/1+: NEGATIVO

• Si IHC 2+: ISH - contar mínimo de 20 células

POSITIVO.  (AMPLIFICADO)

NEGATIVO  (NO AMPLIFICADO)



HER2: INTERPRETACIÓN 
BINARIA

• Diagnóstico Her2: Dicotómico

• Decisiones del oncólogo son también 

dicotómicas

• Sólo tumores Her2-positivos se benefician de 

del doble bloqueo o de añadir TZ a QT 



CUESTIONES

Nivel de amplificación (HIS) o sobre-expresión (IHQ) son 
pobres predictores de respuesta o resistencia a terapia
anti-Her2

Reproducibilidad (especialmente IHQ)

No todos los casos IHQ (3+) muestran amplificación ni
todos los tumores amplificados muestran sobre-expresión
proteica

En IHQ (3+), no se tienen en cuenta niveles de la diana a 
efectos de tratamiento



Strong in <10%



CONSTANT AND CONTINUOUS EXPRESSION OF HER2  IN BREAST CANCER





< 4.0

5%
INTERPRETACIÓN 

NO UNÍVOCA

TRABAJO 
ADICIONAL

(+)  vs (-)



✷

✷

✷



SITUACIONES 
CLÍNICAS AMBIGUAS 

GRUPO 4: 

• Estudios genéticos identifican subgrupo HER2-E dentro del 

grupo 4 pero no se ha demostrado beneficio a TZ

• ¿Cómo manejar a estos pacientes?



HER2 testing (invasive component) by validated IHC assay

Weak to moderate complete
membrane staining observed

in > 10% of tumor cells

Incomplete membrane staining
that is faint/barely perceptible

and in > 10% of tumor cells

Batch controls and on-slide controls show appropriate hybridization  (NOT AMPLIFIED)

IHC 1+ IHC 2+ Non amplifed



EXPANDIENDO ARMAMENTARIO 
DE AGENTES ANTI-HER2 EN 
TUMORES HER2-LOW

• Se ha sugerido que nuevos ADCs , 

pueden tener actividad ant-tumoral  en 

modelos pre-clínicos

• Pertuzumab: Actividad limitada en 

pacientes metastásicos  Her2-Low



Tarantino P, 2020



DROGAS CONJUGADAS 
(ADCs)

• T-DM1

• Trastuzumab duocarmazine

(SYD-985) 

• Trastuzumab deruxtecan (DS-

8201) 

• Her2-positivos

• Her2-Low

Marchiò , 2020



ANTICUERPOS MONOCLONALES 
EN HER2 LOW

• ADCs: mAbs unidos por enlaces covalentes a 

agentes citotóxicos

• Combinan selectividad de terapia dirigida con 

citotoxicidad de la QT.

• Elementos:  

• mAb (vehiculo)

• Agente citotóxico 

• Linker sintético. 





• QT en célula tumoral, reduciendo toxicidad

• Acción no solo en célula que expresa

antígenos sino también en células vecinas

que no expresan antígenos (bystander 

killing)

ADCs



FACTORES RELEVANTES EN 
MECANISMO ACCIÓN

• Mínima cantidad de receptores pueden 

ofrecer anclaje suficiente para que droga 

trabaje

• Grado de efecto “bystander” que puede 

ofrecer la droga para expandir su actividad 

a células vecinas, incluso si son HER2-neg





• DS-8201a

• Enfermedad HER2-positiva, pretratada

• Enfermedad HER2-negativa/low-expresión (opciones limitadas)

• Interestingly, a recently published phase 2 trial (NCT03248492) reported 60% overall response and 

97% disease control in patients with HER2-positive disease previously treated with multiple

regimens, including trastuzumab emtansine. On the basis of recent clinical trials, the US Food and 

Drug Administration granted accelerated approval to DS-8201a in advanced or unresectable HER2-

positive breast cancer pretreated with at least two HER2-targeting treatment lines. 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03248492


TRASTUZUMAB-
DERUXTECAN

• Aprobación acelerada de la EMA como 

monoterapia para pacientes adultos con 

tumores HER2 + irresecable o 

metastásico tras dos terapias previas 

ant-Her2 

• Probablemente disponible en España a 

finales del 2021

• Pendiente de aprobación para nuevas 

indicaciones



ESCENARIO CLÍNICO HER2 
LOW

• Amplificación Her2 ha sido ampliamente estudiada

• Menor evidencia en cáncer de mama HER2- Low

• ¿Es una nueva entidad clínica?

• ¿Qué implicaciones tiene ese diagnóstico?

• ¿En qué medida impacta en el diagnóstico la 

heterogeneidad tumoral?

• Terapias dirigidas anti-Her2 en tumores con 

mutaciones



ESCENARIO CLÍNICO HER2 
LOW

¿Es una nueva entidad clínica?



1 / 2+:  100 000 – 500 000

3+.     : 2000 000

Low   : 1 / 2+ en ausencia de amplificacón. Aprox 55% de los carcinomas 
de mama



BIOLOGÍA CÁNCER DE MAMA 
HER2-LOW BC: 
¿UNA NUEVA ENTIDAD? 

• Distribución contínua de expresión de HER2 en 
células no-amplificadas de ca mama 

• Mayor expresión en tumores luminales y stem cells

• Expresión supra-fisiológica de HER2 en ausencia de 
amplificación:

• Crosstalk entre vía Her2 y RE

• Modificaciones inducidas por HT, QT o RT a 
través vía NF-kB

• Cambios epigenéticos



IHQ PARA DIAGNÓSTICO 
DEL HER2 LOW

• Técnica para establecer estatus Her2 en ensayo

seminales de TZ

• Permanece como técnica primaria de inicio para 

ensayos con nuevas drogas ant-Her2

• Dependiente de condiciones pre-analíticas y 

analíticas que pueden dejar infra-estimación del 

Her2 low



INFRA-DETECCIÓN DE 
EXPRESIÓN PROTEINA

• Formol puede dirigir artificialmente infra-detección de 

expresión proteína 

• Ensayo semi-cuantitativo como IHQ puede no ser 

suficientemente sensible para detectar niveles de xpresión

“low”

• Score (0) puede reflejar limitación artefactual de la técnica 

más que ausencia verdadera de la proteína

• Nuevos ensayos cuantitativos bajo investigación para 

mejorar sensibilidad para detección de Her2



ISH PARA DIAGNÓSTICO DEL 
HER2 LOW

• Correlación positiva entre HIS y expresión de proteína

• Nueva evidencia pre-clínica sugiere que actividad de 

algunas nuevas drogas conjugadas puede ser independiente

de la amplificación del gen

• Si se confirma, HIS puede no ser el mejor método para 

predecir efecto de estas drogas



Absence of or low HER2 oncogenic addiction  
Absence of efficacy of TZB for HER2-low



IMPLICACIONES CLÍNICAS 
DE EXPRESIÓN HER2-LOW • No existe evidencia de que expresión low sea un factor 

pronóstico independiente

• Factor predictivo de no-respuesta a TZ (NSABP-B47)

• Factor predictivo potencial de respuesta a nuevos agentes con 

mecanismos de acción específicos

• Nuevos retos para un nuevo paradigma



ESCENARIO CLÍNICO HER2 
LOW

¿Qué implicaciones tiene ese diagnóstico?





qRT-PCR

• Estandarización

• Objetivo

• Automático

• Aplicable incluso a muestra pequeñas (BAG)

• Resultados comparativos con IHQ/ISH en conflicto

• Necesidad de ensayos clínicos para validación



IMPLICACIÓN CLÍNICA 
DEL DIAGNÓSTICO

• Necesitamos definición
reproducible

• Puede implicar entre 60-70% 
de las pacientes con cáncer
de mama



DEFINICIÓN CLÍNICA DE 
CÁNCER DE MAMA HER2-
LOW

• Her2- IHQ (1+ o 2+) con HIS- negativa

• Más del 50% de los cánceres de mama

• Definición intrínsecamente dependiente de la técnica del test

• Actualmente, sólo aplicable a técnicas standard (IHQ, FISH)

NO ES UNA NUEVA ENTIDAD CLÍNICA



ESCENARIO CLÍNICO HER2 
LOW

¿En qué medida impacta en el 

diagnóstico la heterogeneidad 

tumoral?





HETEROGENEIDAD 
TUMORAL

• Frecuencia en cáncer de mama: 1-34%

• Mayor frecuencia en casos equívocos 

(2+) donde puede llegar al 90%

• Se ha propuesto como causa de 

resultados equívocos que típicamente 

muestran bajos niveles de amplificación



HER 2 LOW

• Peor pronóstico que los HER2 (-) incluso 

cuando se clasifican por inmunofenotipos

(Luminal vs TN)

• Preferencialmente RE+, Luminal B

• Tienden a tener mayor índice proliferación 

y mayor G en comparación a los RE+/Her2-

• Mayor Heterogeneidad, generalmente de 

patrón difuso



HETEROGENEIDAD

• Datos recientes evidencian mayor 

respuesta en 2+ que en 1+

• No está claro si grado de respuesta puede 

variar en función del tipo de  

heterogeneidad

• Heterogeneidad en mosaico puede no ser 

relevante en este contexto por efecto 

“bystander” de las nuevas drogas



HETEROGENEIDAD• POSITIVO - DEFINICIÓN ASCO/CAP 

• IHQ: Positividad intensa de membrana completa 

en al menos 10%

• IHS:  Amplificación en agregado celular de, al 

menos, 10% de la población tumoral

• Imperativo reportar porcentaje de células 

amplificadas / con sobre-expresión para elegir 

mejor opción si se plantea terapia con ADc



VENTAJAS ADCs

1. Independencia de la vía Her2

2. “Linker” escindible, digerible por enzimas lisosomales, 

altamente expresados en microambiente tumoral y vesículas 

endocíticas de la células tumoral, que facilitan efecto asesino 

“bystander” tanto en células Her+ como en células vecinas 

Her2 “negativas”, evitando efecto de la heterogeneidad 

intratumoral

3. ADCs tienen conjugados agentes alquilantes anti-ADN e 

inhibidores topoisomerasa I por lo cual tienen mayor actividad 

citotóxica



ESCENARIO CLÍNICO HER2 
LOW

¿En qué medida impacta en el diagnóstico la 

heterogeneidad tumoral?

• No del todo claro

• Efecto “Bystander” puede minimizarlo

• Informar porcentaje de células positivas



ESCENARIO CLÍNICO HER2 
LOW

Terapias dirigidas anti-Her2 en 

tumores con mutaciones



MUTACIONES 
ACCIONABLES

• Frecuencia: Aprox 2% de los ca de mama, > 
en Her2 Low

• 2,3% de los ca de mama no amplificados 
muestran alguna mutación somática y 
pueden potencialmente beneficiarse de 
terapia dirigida

• Her2- negativos con mut somáticas tienen 
mal pronóstico

Cancer Sci 2017 ; 108(4): 671–677. Tonghui Wang et al.



MUTACIONES HER2

Posibles dianas de ITK 
específicos (neratinib)

• Neratinib

• Poziotinib

• Pyrotinib

• ADCs

ANTICUERPO 
CONJUGADO



CAMBIO DE 
PARADIGMA EN 
DEFINICIÓN 
ESTADO HER2

• POSITIVO 

• NEGATIVO 

• “LOW”: Puede representar un ejemplo de carcinomas susceptibles de beneficio a 
terapia dirigida, incluso en ausencia de adicción de las células tumorales al oncogen
HER2





CONCLUSIONES

• Visión dicotómica del Her2 está caducando

• Más del 55% de los ca mama expresan bajos niveles de Her2 en ausencia de amplificación génica 

(no adictos al Her2) y pueden beneficiarse de nuevas drogas

• DD entre verdaderos negativos (0) y low puede ser importante (0≠1+)

• Generalmente, son tumores Luminal-like o TN

• A pesar de la variedad de fármacos aprobados para los tumores Her2+, ninguno tiene actividad 

para los Her2-Low

• Estrategias distintas pueden ser útiles para este grupo de tumores a la luz de los ensayos clínicos 

“on going” y plantean nuevos retos



RETOS

• Definición “Her2-Low”, especialmente cuando se 
usan técnicas diagnósticas semi-cuantitativas

• Diferencia biológica entre 0 y 1+ es desconocida y 
puede representar artefactos de fijación en algunos 
casos

• Tumores IHQ-0:  excluidos de la mayoría de ensayos 
con Her2-Low, por lo que actividad de los nuevos 
ADCs en este grupo es desconocida

• Es imperativo desarrollar nuevos ensayos con 
técnicas cuantitativas

• Hay que comprender mejor efectos secundarios de 
las nuevas terapias



RETOS

Si se confirma efecto beneficioso de nuevos 

ADCs en Her2 Low, es necesaria nueva 

interpretación del estado del Her2, más allá 

de la interpretación binaria usual, teniendo 

en cuenta heterogeneidad tumoral y 

posibles mutaciones accionables




