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INTRODUCCION

La sobreexpresion de la proteina HER2 o su amplificacién (HER2 po-
sitivo) en el carcinoma de mama es un blanco molecular con indica-
cioén de tratamiento anti HER2. El 15% de los carcinomas infiltrantes
de mama son HER?2 positivos (score 3+ y 2+ amplificados) y los ne-
gativos son el 85% (score 2+ no amplificados, 1+ y 0). Dentro de este
ultimo grupo de pacientes encontramos que el 60% son de baja ex-
presién para HER2, actualmente denominados HER2 LOW.

Hasta el momento, el tratamiento anti HER2 es solamente para pacien-
tes que presenten amplificacién o sobreexpresiéon de HER2, pero han
aparecido nuevas drogas conjugadas, que podrian beneficiar a pacien-
tes con resultados HER2 LOW (score 2+ no amplificado o score 1+).
Dada la implicancia terapéutica y pronodstica de la determinacién de
HER?2 en las pacientes con carcinoma de mama infiltrante es crucial
la estandarizacién de su metodologia de estudio, evaluacién y repor-
te. Los patdlogos tenemos un rol decisivo en su implementacién para
lo cual nos basamos en guias internacionales validadas.!"> Dadas las
recientes modificaciones en la indicacién terapéutica debemos ser
aun mas estrictos para realizar de forma precisa la nueva estratifica-
ciéon de las pacientes.
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Determinacion de HER 2
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La Sociedad Argentina de Patologia considera necesario realizar re-
comendaciones para la determinacién de HER2, su interpretacién e
informe que mejoren los resultados para que cada paciente reciba el
tratamiento més adecuado.

Metodologia:

Para la confeccién de estas recomendaciones nacionales, la Sociedad
Argentina de Patologia convocé a 31 patdlogos, de diferentes regio-
nes 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 envi6 un cuestionario confeccionado por AHG y SS sobre defini-
ciones, interpretacién y diagnéstico del HER2, junto a una revisién
bibliografica actualizada, que debieron contestar todos los partici-
pantes. Posteriormente, en una reuniéon 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.

Indicado No Indicado No Recomendado

Carcinoma infiltrante

X X X

Metastasis

X

Carcinoma in situ

Carcinoma in situ microinvasor

Determinacion de HER 2

2. Tipo de muestra.

Extendidos citoldgicos

NO

Inclusion de coagulos

SI*

Puncion histolégica

SI

Pieza quirurgica

S|

*Miinimo de 100 células fijacién formol buffer.
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3. Condiciones de fijacién.

Isquemia fria

Menor a 1 hora*

Fijador

Formol buffer al 10%

Tiempo de fijacion

Entre 6y 72 hs

Descalcificacion

EDTA

* Isquemia fria en piezas quirdrgicas, en biopsias por

puncion debe ser inmediata.

4. Eleccién de sitio y namero de muestras.

a. Punciones:

Se recomienda obtener entre 3-5 cilindros por lesién en las puncio-
nes histolégicas. En el caso que el paciente tenga mas de una mues-
tra de la misma mama, o mama y axila, se recomienda hacer la de-
terminacién en todas ellas para establecer la biologia del tumor con
mas exactitud teniendo en cuenta la posibilidad de heterogeneidad
tumoral.

b. Piezas quirtrgicas:

Se recomienda el estudio de HER2 en el tumor primario y en el gan-
glio linfatico metastésico, asi como en pacientes con presencia de
mas de una lesién tumoral, evaluarlos en los que presenten diferen-
tes patrones morfolégicos o grados histoldgicos.

c. Sitio metastasico:

Todos los sitios metastésicos son elegibles para la determinacién de
HER2.

Nota: La eleccién de las muestras se basara en el estado de preser-
vacion, desde el punto de vista pre analitico y morfolégico. En el
caso que solo haya muestras 6seas se aconseja la descalcificacién
en EDTA y en resultados negativos en pacientes con antecedentes de
cancer de mama HER?2 positivo puede complementarse con técnicas
de hibridacién in situ que presentan mejor rendimiento diagndstico.
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5. Repeticién de la determinacién de HER2.
+ Discordancia histolégica entre puncién y pieza quirurgica.
» Poca representatividad tumoral en la puncién.

* Resultados equivocos por inmunohistoquimica y/o hibridacién in
situ.

6. RETESTEO DE HER2

Indicado

Recurrencia

S|

Metastasis

SI

Postneoadyuvancias

S|

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 asf como el enrola-
miento de los laboratorios a controles de calidad externos.

8. Interpretacién del HER2 por técnica de inmunohistoquimica.
Scores:

Negativo ( 0 ): ausencia de tincién de membrana, o tincién incomple-
ta en menos del 10% de las células.

Negativo ( 1+ ): tincién de membrana débil o moderada, incompleta
en mas del 10% de las células.

Equivoco ( 2+ ): tincién de 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 hibridacién in situ.

Positivo ( 3+ ): tincién de membrana completa e intensa en mas del
10% de las células.
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Evaluacién de los scores:

Regla de la magnificacién: 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 .

Débil: imperceptible con el objetivo de 4/5X, perceptible con el obje-
tivo de 10/20X y bien visible con el objetivo de 40X.

Pasos para la evaluacién:

Primero: Determinacién de la intensidad de la marcacién de mem-
brana.

Segundo: Determinacién del patrén de membrana completo o in-
completo.

Tercero: Determinacién del porcentaje de células tumorales marcadas.
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Patron de membrana: Porcentaje de células
* tumorales marcadas.

Intensidad

Membrana

Porcentaje

HER2 IHQ

HER2 ISH

ASCO/CAP

ARG

Fuerte

Completa

>10%

3+

HER2 POSITIVO

HER2 POSITIVO

Moderada-leve ~ Moderada - leve Leve
Incompleta
Completa Incompleta Ausente
>10% >10% >10%
2+ 1+ 0
[ | [ |
+ -
[ | [ |
HER2 NEGATIVO
HER2 LOW HER2 NEG.

9. Modelo de Informe para HER2.

a. Datos requeridos en el informe:

- Identificacién del paciente.

- Identificacion del médico solicitante.

- Fecha de la determinacién.

- Identificacién de la muestra y nimero de taco.
- Tipo de muestra y procedencia anatémica.

- Tipo de fijador, tiempo hasta la fijacién y tiempo de fijacién (reco-
mendable).

- Anticuerpo y/o sonda, método utilizado
- Score y referencia de guia de evaluacion.

- Es recomendable reportar patrén de heterogeneidad y agregar el
porcentaje de células tumorales positivas ( 3+ ) para este fin.
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b. Notas aclaratorias:

Son de utilidad para describir situaciones especiales por las que pue-
de haber alteraciones en la interpretacion y resultados.

- Evaluacién en microinvasion
- Alteraciones antigénicas

- Material descalcificado

10. Técnicas de Hibridacién in situ.

Pueden utilizarse todos los métodos con sondas y plataformas valida-
das para la determinacién 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 HER-2/CEP17  Relacion HER-2/CEP17  Relacion HER-2/CEP17  Relacion HER-2/CEP17  Relacion HER-2/CEP17
>20 >2.0 <20 <20 <20

y y y y y
Relacion del promedio  Relacion del promedio Relacion del promedio  Relacion del promedio Relacion del promedio

de senales HER2/célula de senales HER2/célula de sefales HER2/célula de sefales HER2/célula de senales HER2/célula
>4.0 <4.0 >6.0 >4,0y<6.0 <40

- De contar con los criterios del grupo 1, el diagnéstico sera HER2 po-
sitivo.

- De contar con los criterios del grupo 2, 3 y 4 el diagnéstico definitivo
se basara en estudios adicionales utilizando una prueba IHC en la mis-
ma muestra del tejido que se utilizé para la positivo para HER2.

- De contar con los criterios del grupo 5, el diagnéstico serd HER2 ne-
gativo.

11. Modelo de resultados.
Inmunohistoquimica:
NEGATIVO (SCORE Q)

NEGATIVO ( SCORE 1+/HER2 LOW )
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EQUIVOCO ( SCORE 2+)

POSITIVO ( SCORE 3+)

Inmunohistoquimica més hibridacién:

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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DEBATE

Dr. Terrier: Muchas gracias por la presentacion.
Creo que lo patoldgico va mas alla de las aproba-
ciones pero el afio pasado se decia, esto todavia es
tedrico, no hay nada, y hace dos semanas, como
ratificacién de que es algo que se viene y que cada
vez va a ser mas importante ya aparecio en la Ar-
gentina la primera aprobacién del trastuzumab
deruxtecan asi que cada vez cobra mas importan-
cia de la que ya tenia desde que se hizo esto. Ahora
todavia es mas actual.

Dra. Wernicke: Si, tal cual, veremos cémo sigue,
como todo estd en movimiento pero ya es una rea-
lidad.

Dr. Terrier: Lo que dijiste medio al pasar de una
nueva reunioén ;Es como para evaluarlo de verdad?

LA NAVEGACION COMO

ATENCION... | PAGS. 65-72

Dra. Wernicke: Por ahora no pero se habla cada
vez mas del Ultralow, hay mas cosas publicadas y
el diagnosticar con el Ultralow es dificultoso para
el patélogo, porque requiere un nuevo entrena-
miento, entonces la Sociedad tendra también que
estar atenta a capacitar y hacer consensos en re-
lacién con ese tema. No es un hecho atin tangible.

Dr. Terrier: Creo que no solo para el patélogo, si no
para un mastélogo acé en el pais, saber que hay
guias que los patélogos siguen es algo de una im-
portancia muy grande.

Dra. Wernicke: Seguro.

Dr. Terrier: Muchas gracias Dra.
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