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SeSión científica

Cáncer de mama HER2 negativo.

Análisis comparativo de población 
HER2 score cero versus HER2 low.   

Resumen

Introducción

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea que requie-
re una evaluación precisa de marcadores tumorales como HER2. 
Aproximadamente el 15% de los casos presentan sobreexpresión de 
HER2, crucial para la indicación de tratamientos específicos. Recien-
temente, se ha identificado el subgrupo HER2-low con baja expresión 
de HER2, representando un desafío terapéutico. Estudios muestran 
que nuevos tratamientos como trastuzumab deruxtecan mejoran la 
supervivencia en pacientes con HER2-low en ciertos escenarios. Este 
estudio evalúa la proporción y características clínico-patológicas de 
HER2-low y su supervivencia comparada con HER2-cero.

Material y método

Se realizó un estudio observacional y longitudinal en 745 pacientes 
con cáncer de mama HER2 negativo tratadas entre 2005 y 2020 en la 
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Unidad de Mastología del Hospital J.A. Fernández, las mismas se di-
vidieron en 2 grupos: HER2-cero y HER2-low. Se analizaron variables 
clínicas y patológicas, y se realizó un análisis de IDFS utilizando el 
modelo de riesgo proporcional de Cox.

Resultado

De 745 pacientes con CM HER2 negativo, 54,2% fueron HER2-cero y 
45,8% HER2-low. Los tumores HER2-low mostraron mayor prevalen-
cia de estadios avanzados y receptores hormonales positivos. La su-
pervivencia libre de enfermedad invasora (IDFS) a 5 años no mostró 
diferencias significativas entre HER2-cero y HER2-low, pero hubo di-
ferencias según el estado de expresión de los receptores hormonales. 

Conclusión

Los tumores HER2-low mostraron mayor prevalencia de estadios 
avanzados y mayor expresión de receptores hormonales positivos, 
pero sin diferencias significativas en supervivencia libre de enferme-
dad (IDFS) comparado con HER2-cero.

Palabras Clave 

Cáncer de mama, HER2-low, receptores hormonales

AbstRAct

Introduction

IBreast cancer is a heterogeneous disease requiring precise evalua-
tion of markers such as HER2. Approximately 15% of cases exhibit 
HER2 overexpression, crucial for specific treatments. Recently, the 
HER2-low subgroup with low HER2 expression has been identified, 
representing a therapeutic challenge. Studies show that new treat-
ments like trastuzumab deruxtecan improve survival in HER2-low 
patients in certain scenarios. This study evaluates the proportion 
and clinicopathological characteristics of HER2-low and their survival 
compared to HER2-zero..  
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Materials and method

An observational and longitudinal study was conducted on 745 pa-
tients with HER2-negative breast cancer treated between 2005 and 
2020. They were divided into two groups: HER2-zero and HER2-low. 
Clinical and pathological variables were analyzed, and an IDFS analy-
sis was performed using the Cox proportional hazards model. 

Results

Among 745 patients with HER2-negative breast cancer, 54.2% were 
HER2-zero and 45.8% were HER2-low. HER2-low tumors showed a hi-
gher prevalence of advanced stages and positive hormone receptors. 
The 5-year invasive disease-free survival (IDFS) showed no significant 
differences between HER2-zero and HER2-low, but there were diffe-
rences according to hormone receptor status.

Conclusion

HER2-low tumors showed a higher prevalence of advanced stages 
and greater expression of positive hormone receptors, but no signifi-
cant differences in IDFS compared to HER2-zero.

Key words         

Breast cancer, HER2-low, hormone receptors

IntRoduccIón
El cáncer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea desde una 
perspectiva molecular y clínica, la misma ha sido objeto de investi-
gación intensiva en la última década, desvelando un panorama cada 
vez más complejo.1 Este progreso ha redefinido el enfoque en la eva-
luación de marcadores moleculares cruciales, entre ellos, el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2).2 La precisión 
en la determinación del estado de HER2 se ha convertido en un com-
ponente esencial para la toma de decisiones terapéuticas, con un im-
pacto directo en la supervivencia de las pacientes con CM.1

Es fundamental señalar que hasta el año 2013, el criterio para definir 
la positividad de HER2 difería al de la actualidad, estableciéndose 
entonces como una tinción de membrana uniforme e intensa en el 
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30% de las células tumorales. Sin embargo, a partir de junio de 2013, 
esta definición experimentó una modificación, considerando positi-
vo para HER2 a una tinción de membrana en más del 10% de las cé-
lulas.3,4 En 2018, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) y el 
College of American Pathologists (CAP) publicaron una actualización 
de las pautas clínicas para la determinación de HER2 en cáncer de 
mama, marcando un hito en la estandarización de su evaluación1. 
Estas pautas destacaron la necesidad de una evaluación precisa y 
uniforme de HER2, considerando su influencia en el tratamiento.
El 80-90% de los CM son HER2-negativos y aproximadamente el 15% 
presentan sobreexpresión de HER2. Aunque esta sobreexpresión 
confiere un pronóstico desfavorable ofrece la posibilidad de aplicar 
un enfoque de tratamiento específico con el anticuerpo monoclonal 
trastuzumab5, y su agregado pertuzumab en un esquema combina-
do con quimioterapia.7 
El diagnóstico de HER2 positivo actualmente se basa en la detección 
de la sobreexpresión de la proteína HER2 mediante inmunohistoquí-
mica (IHQ) (puntuación IHQ 3+), o la amplificación del gen mediante 
técnicas de hibridación in situ (SISH o FISH).1 Esta sobreexpresión 
confiere altas tasas de respuesta al tratamiento especifico.8 Por otro 
lado, los tumores HER2 negativos, debido a la ausencia de sobreex-
presión o amplificación del mismo, históricamente se han clasificado 
y tratado en función de la expresión de los receptores hormonales, 
distinguiendo así dos subtipos clínicos principales: luminales (re-
ceptores de estrógeno y progesterona positivo), y triple negativo (TN) 
(estrógeno, progesterona y HER2 negativos).9,10 Cabe destacar que a 
pesar de definirse como HER2 negativos, aproximadamente dos ter-
cios de los tumores con receptores hormonales positivos y un tercio 
de los tumores con receptores hormonales negativos exhiben una 
expresión baja de HER2.6 Algunos estudios recientes han clasificado 
a estos tumores en un subgrupo de CM conocido como HER2-low5, 
emergiendo como una entidad distinta entre la población heterogé-
nea de tumores HER2 negativos, cuya proporción en CM no es despre-
ciable.11 Dichos estudios han explorado la implicancia clínica y pa-
tológica de esta entidad, brindando una comprensión más profunda 
de las características clínicas y moleculares que los distinguen de los 
tumores HER2-positivos2,5,8, subrayando la relevancia de HER2-low 
como una entidad única dentro del espectro de cánceres de mama, 
planteando preguntas esenciales sobre la selección de terapias diri-
gidas para esta población de pacientes.8

La combinación de anticuerpos monoclonales anti-HER2 no ha de-
mostrado beneficios clínicamente significativos en el subgrupo HER2 
low10, sin embargo, los avances en el desarrollo de conjugados de 
anticuerpo-fármaco anti-HER2 como es el trastuzumab deruxtecan 
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(T-DXd), ha permitido atacar eficazmente los tumores con baja expre-
sión de HER2 en el escenario metastásico. Este enfoque ha demostra-
do mejorar la supervivencia global de estas pacientes en compara-
ción con las estrategias tradicionales basadas en quimioterapia.11,12 
A pesar de estos avances, la heterogeneidad de la expresión de HER2 
en los tumores mamarios ha planteado desafíos en la clasificación 
y tratamiento de esta enfermedad.2 Se reconoce que se pueden en-
contrar patrones inusuales de expresión de HER2, que incluyen, por 
ejemplo, una tinción de membrana fuerte pero incompleta (típica de 
los carcinomas micropapilares) o una tinción fuerte y completa, pero 
solo en una subpoblación de células que representan menos del 10 
% de toda la población tumoral. La investigación y el análisis integral 
de HER2-low en ensayos clínicos prospectivos han avanzado consi-
derablemente, permitiendo una comprensión más profunda de las 
características clínicas y moleculares de este subgrupo, revelando 
patrones distintivos y proporcionando una base para la comprensión 
de esta variante de la enfermedad.5,8

objetIvo 
Los objetivos de este trabajo son: 
1. Evaluar la proporción de expresión de HER2-low en nuestra pobla-
ción, previamente definida como HER2 negativa.
2. Describir características clínico-patológicas de pacientes con HER2-
low en comparación con aquellas con un puntaje HER2 de cero.
3. Realizar análisis de supervivencia libre de enfermedad invasora 
(IDFS por sus siglas en inglés) de las cohortes HER2-low vs HER2 cero, 
así como en subgrupos específicos: HER2-low con expresión de re-
ceptores hormonales (RH+), HER2-low sin expresión de receptores 
hormonales (RH-), en contraste con aquellos HER2 de cero en los mis-
mos subgrupos de tumores.

mAteRIAles y método

Se realizó un estudio observacional, analítico, longitudinal, de tipo 
cohorte retrospectiva, que incluyó pacientes consecutivas con cán-
cer de mama HER2-low y HER2 negativo, estadios I a III, tratadas en 
la Unidad de Mastología del Hospital J. A. Fernández, en el período 
comprendido entre enero de 2005 y diciembre de 2020. Se obtuvie-
ron los datos clínicos de la base de datos institucional y del Registro 
de Cáncer de Mama de la Sociedad Argentina de Mastología (SAM/
RCM). Se revisaron historias clínicas e informes anatomopatológicos 
en forma consecutiva. Se excluyeron pacientes con cáncer de mama 
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bilateral, embarazadas, carcinoma oculto de mama y aquellas que no 
se logró obtener la información completa en su respectiva revisión 
de historia clínica.

Un total de 965 pacientes con CM fueron HER2 negativos durante el 
periodo descrito. Se excluyeron un total de 220 pacientes, de las cuales 
70 presentaron CM bilateral, 6 fueron embarazadas, 3 pacientes pre-
sentaron diagnóstico de carcinoma oculto y de 141 no se logró obtener 
información completa de su historia clínica. Por lo tanto, la población 
en estudio quedó conformada por 745 pacientes con HER2 negativo, 
de las cuales 404 fueron score cero y 341 fueron HER2-low (score 1+ o 
2+ ish negativo). Se realizaron técnicas de hibridación in situ a toda la 
población HER2 2+, evidenciando ausencia de amplificación. 

Se describió y analizó el perfil clínico y anatomo-patológico, de las 
pacientes HER 0, 1+ y 2+ (ISH negativo) (Guía ASCO/CAP 2018)1, como 
así también el tratamiento realizado, recurrencia y mortalidad de los 
subgrupos mencionados. Las variables en estudio fueron:

- Edad.
- Estatus menopáusico, definido acorde a las guías NCCN para CM.13 

- Tamaño tumoral, compromiso ganglionar clínico y estadio clínico, 
según la clasificación TNM de la AJCC 8ª edición.14

- Tamaño tumoral patológico (pT) y estatus ganglionar patológico (pN) 
según la clasificación la pTNM de la AJCC/UICC, 8ª edición.14

- Tipo histológico.
- Grado histológico, categorizado en alto grado vs bajo/ intermedio 
grado (clasificación de Nottingham).15

- Invasión linfo-vascular (ILV).15

- Receptores hormonales de estrógeno y de progesterona (Guía ASCO/
CAP 2020).16

- Tratamiento quirúrgico, categorizado como “mastectomía” y “resec-
ción sectorial”.

- Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante.
Se llevó a cabo el análisis de supervivencia libre de enfermedad in-
vasora (IDFS) de la cohorte HER2-low versus HER2 negativo y en los 
subgrupos específicos comparando HER2 low (con y sin expresión 
de receptores hormonales) versus HER2-cero (con y sin expresión de 
receptores hormonales). IDFS se midió en meses desde el día de la 
cirugía hasta el día en el cual se realizó el diagnóstico de recurrencia 
loco-regional, a distancia, o muerte. En el caso de las pacientes sin 
recurrencia de la enfermedad, la IDFS se midió hasta el día de la últi-
ma consulta registrada en la historia clínica. En el análisis de IDFS se 
consideró enfermedad, a la presencia de una recurrencia locorregio-
nal, enfermedad contralateral o recurrencia a distancia.17
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Se definió como recurrencia local a un nuevo evento que involucra la 
mama o piel y/o pared torácica ipsilateral posterior a un tratamiento 
quirúrgico por CM. Se consideró recurrencia regional a la presencia 
de CM invasor en axila, ganglios linfáticos regionales (supraclavicu-
lares, infraclaviculares, o mamarios internos), pared torácica y/o piel 
de la mama ipsilateral. Se definió como recurrencia a distancia a la 
presencia de enfermedad metastásica que haya sido confirmada con 
histología o haya sido diagnosticada clínicamente mediante imáge-
nes altamente sugestivas de la misma.18

El análisis estadístico fue realizado con el programa Stata 14.0. Las 
variables fueron comparadas mediante el test de Student, Wilcoxon 
o chi cuadrado, según correspondiera. 

Para analizar el efecto de las condiciones HER-low en IDFS, se utilizó el 
modelo de riesgo proporcional de Cox en un modelo de regresión mul-
tivariada. Los riesgos relativos fueron informados como Hazard ratio 
(HR). Las probabilidades de padecer el evento de interés en función 
del tiempo fueron analizadas mediante el método de Kaplan-Meier y 
el test de log-rank. Se informaron los IC95% y los resultados fueron 
considerados estadísticamente significativos con un valor de p <0,05.

ResultAdos

Descripción de la serie Descripción de la serie 

En este estudio, se incluyeron un total de 745 pacientes diagnostica-
das con cáncer de mama HER2 negativo, estadio I a III, selecciona-
das de una población inicial de 965 pacientes. La mediana de segui-
miento fue de 46 meses (RIC 21,5-77,2). La proporción de HER2-cero 
fue 54,2% (IC95%=50,6-57,8%, n=404/745) y de HER2-low, 45,8% 
(IC95%=42,2-49,2%, n=341/745). 

Antes de mayo de 2013, se intervinieron quirúrgicamente a 463 pa-
cientes (62,15%) y luego de esa fecha a 282 pacientes (37,85%). Entre 
las operadas antes de esa fecha, se observaron 254 pacientes con 
tumores HER2-cero (54,86%) y 209 HER2-low (45,14%), mientras que, 
entre las operadas luego, se observaron 150 pacientes con tumores 
HER2-cero (53,19%) y 132 HER2-low (46,81%). No se observaron dife-
rencias estadísticamente en las proporciones de HER2-low antes y 
después de mayo de 2013 (p=0,658).

No se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos en cuanto a edad media de presentación (p=0,72), es-
tatus menopáusico (p=0,69), tamaño tumoral clínico (p=0,09), estatus 
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119 (29,46)
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244 (60,40)
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77 (19,06)

9 (2,23)
 

232 (57,43)
132 (32,67)

40 (9,90)
 

324 (80,20)
39 (9,65)

41 (10,15)

341 (45,8)
58,1 ± 13,1

 
105 (30,79)
236 (69,21)

 
176 (51,61)
115 (33,72)

30 (8,80)
20 (5,87)

 
254 (74,49)
73 (21,41)
14 (4,11)

 
161 (47,21)
142 (41,64)
38 (11,14)

 
291 (85,34)

23 (6,74)
27 (7,92)

-
0,7268

 
0,692

 

0,091
 

0,218
 

0,019

 

0,176
 

N
Edad, media ± SD 
Estatus menopáusico
   Premenopáusica
   Postmenopáusica
Tamaño tumoral clínico
   cT1
   cT2
   cT3
   cT4
Estatus ganglionar axilar clínico
   cN0
   cN1
   cN2-cN3
Estadio Clínico Tumoral
   1
   2
   3
Histología
   Ductal invasor
   Lobulillar invasor
   Otro invasor

Variables Todas
n (%)

HER2-cero 
(score 0)

n (%)

Her 2-low (score 
1+-2+ ISH neg)

n (%)

valor de p

ganglionar axilar clínico (p=0,21), tipo histológico (p=0,17), grado his-
tológico (p=0,11), tamaño tumoral patológico (p=0,43), e ILV (p=0,33) 
(Tabla 1). Sin embargo, se puede observar en el subgrupo HER2-low 
una tendencia a presentarse como tumores clínica y patológicamen-
te más grandes, de alto grado histológico, con presencia de invasión 
linfovascular y con mayor compromiso ganglionar tanto clínico como 
patológico (Tabla 1).

En la cohorte HER2-low, se destacó una mayor prevalencia de tumo-
res en estadios anatómicos avanzados en comparación con los tumo-
res HER2-cero (41,6% vs 32,6% p=0,019), como así también se eviden-
ció una mayor proporción de tumores con expresión de receptores 
hormonales positivos (92,6% vs. 87,6% p=0,02) (Tabla 1). 

En cuanto a las características de los tratamientos indicados, hubo 
mayor proporción de cirugías radicales en el grupo HER2-low (30,5% 
vs 21,0% p=0,003) y mayor uso de quimioterapia ya sea neoadyuvan-
te o adyuvante en dicho grupo (55,1% vs 47,5% p=0,03) (Tabla 2).Tabla 1. Características clínicas y  

anatomo-patológicas para tumores 
HER2-cero y HER2-low.
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Análisis de IDFS según estatus HER2Análisis de IDFS según estatus HER2

IDFS a 5 años fue de 86,88% (IC95%=81,78-90,64%) y 83,82% 
(IC95%=78,61-87,86%) (p=0,2235) para las pacientes HER2 cero y 
HER2-low, respectivamente (HR=1,32, IC95%=0,84-2,09).

La tasa de incidencia para eventos (en IDFS) fue mayor pero no esta-
dísticamente significativa entre las pacientes HER2-low respecto de 
los HER2-cero (3,48 eventos 100 personas/año vs. 2,73 eventos 100 
personas/año respectivamente; p=0,1128). En un subanálisis según 
el estatus del HER2 (cero vs 1+ vs 2+), tampoco se vieron diferencias 
significativas en IDFS (p=0,1056).
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214 (62,76)
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0,117
 

0,339
 

0,023
 
 

0,439
 

0,071

Grado histológico
   Bajo-moderado
   Alto
ILV
   Ausente
   Presente
Receptores hormonales
   Negativo 
   Positivo 
Tamaño tumoral patológico 
   0-20 mm
   21-50 mm
   ≥50 mm
Estatus ganglionar axilar patológico
   pN0
   pN1
   pN2- pN3

SD: Desvío estándar, RIC: rango intercuartilo, ILV: Invasión linfo-vascular, 

Tabla 2. Características de tratamientos .

 
556 (74,63)
189 (25,37)

 
365 (48,99)
380 (51,01)

 
319 (78,96)
85 (21,04)

 
211 (52,48)
192 (47,52)

 
237 (69,50)
104 (30,50)

 
153 (44,.87)
188 (55,13)

 
0,003

 

0,039
 

Cirugía mamaria
   Conservadora
   Mastectomía
Quimioterapia, neo o adyuvante 
   No
   Si

Variables Todas
n (%)

HER2-cero 
(score 0)

n (%)

Her 2-low (score 
1+-2+ ISH neg)

n (%)

valor de p
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Análisis de IDFS según estatus de receptores hormonales y HER2.Análisis de IDFS según estatus de receptores hormonales y HER2.

A igual expresión de RH, no se observaron diferencias estadística-
mente significativas en IDFS según estatus de HER2. En pacientes 
con tumores RH negativos, IDFS a 5 años fue de 55,26% (IC95%=34,10-
72,11%) y 51,83% (IC95%=28,82-70,67%) para pacientes con tumores 
HER2 cero y HER2-low, respectivamente (p=0,4536). En pacientes con 
tumores RH positivos, IDFS a 5 años fue de 91,22% (IC95%=86,34-
94,41%) y 86,39% (IC95%=81,16-90,25%) para pacientes con tumores 
HER2 cero y HER2-low, respectivamente (p=0,0780).

A igual estatus de HER 2, se observó mayor supervivencia en la po-
blación RH positiva con respecto a la población RH negativa, siendo 
la diferencia estadísticamente significativa (p=<0,0001).

 

Gráfico 1. Curvas de Kaplan Meier para 
IDFS según estatus HER2 (cero vs. low).
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dIscusIón

Los resultados obtenidos del estudio clínico DESTINY-Breast04 
(NCT03734029) han establecido la utilidad clínica de la categoría 
HER2-low en CM, lo que ha llevado a la aprobación del conjugado 
anticuerpo-fármaco (ADC) trastuzumab deruxtecan (T-DXd) como la 
primera terapia dirigida a CM HER2-low en enfermedad metastási-
ca.12,24 Sin embargo, el beneficio de fármacos anti HER2 en enferme-
dad temprana, aún no ha sido demostrado. 

Investigaciones recientes sugieren que los cánceres de mama cata-
logados como HER2-low y HER2-cero podrían representar entidades 
diferentes20,21, aunque diversas series han revelado características 
comunes entre ellos.24

En nuestra población, los tumores HER2-low representaron el 45,8% 
del total de tumores HER2 negativos. Así mismo, observamos una 
mayor prevalencia de tumores con expresión de receptores hormo-
nales positivos en el grupo HER2-low en comparación con el grupo 
HER2-cero (92,6% vs 87,6%, p=0,02). 

Gráfico 2. Curvas de Kaplan Meier para IDFS según estatus HER2 (cero vs. 
low) y expresión de receptores hormonales (RH neg vs. RH positivos).
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Varios estudios muestran que la frecuencia del fenotipo HER2-low 
oscila entre el 45-55%.2,5,8 Recientemente Schettini F. y colaborado-
res han presentado la distribución de los subtipos intrínsecos según 
PAM50 de una cohorte retrospectiva de 1.576 CM HER2 negativo. En 
este estudio se evidenció que los tumores HER2-low se encuentran 
con más frecuencia en la enfermedad que expresa receptores hormo-
nales comparada con los tumores receptores hormonales negativos 
(65,4% vs 36,5%, p<0,001), tanto para la categoría por inmunohisto-
química 1+ (43,8% vs 26,8%) como 2+ (21.6 vs 9,8%)6,22, lo cual su-
giere que la expresión de receptores hormonales y genes luminales 
puede ser el principal factor oncológico en los tumores HER2-low.21 
Agostineto E. y colaboradores analizaron una cohorte retrospectiva 
de tumores primarios, extraídos del conjunto de datos de cáncer de 
mama generado por la Red de Investigación de TCGA (The Cancer Ge-
nome Atlas Program), en el cual se identificó una mayor proporción 
de HER2-low en los tumores con RH positivos comparados con RH 
negativos (41,8% vs. 9,2%).22 

En nuestra cohorte HER2-low, se destacó una mayor proporción de 
tumores en estadios anatómicos avanzados en comparación con 
los tumores HER2-cero (41,6% vs 32,6% p=0.019). Si bien no se ob-
servaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
edad de presentación (p=0,72), estatus menopáusico (p=0,69), tama-
ño tumoral clínico (p=0,09), estatus ganglionar axilar clínico (p=0,21), 
tipo histológico (p=0,17), grado histológico (p=0,11) y tamaño tumo-
ral patológico (p=0,43), se puede observar que la cohorte HER2-low 
tiene tendencia a presentar tumores clínico y patológicamente más 
grandes, de alto grado histológico, con presencia de invasión linfo-
vascular y con  mayor compromiso ganglionar tanto clínico como 
patológico. También pudimos observar que el tipo histológico más 
frecuente para HER2-cero fue el ductal (NST). Analizando las varia-
bles clínico-patológicas, Schettini y colaboradores, evidenciaron que 
los tumores HER2-low presentaron tamaños tumorales más grandes 
(p=0,007) y mayor afectación ganglionar (p=0,010) en comparación 
con los tumores HER2-cero. No observaron diferencias estadística-
mente significativas en términos del estatus menopáusico (p=0,898) 
y grado histológico (p=0,175).6 Sin embargo, cabe destacar que en el 
ensayo NSABP B-47 en el subgrupo HER2 2+ prevalecieron los tumo-
res de alto grado histológico.23 

Denker y colaboradores realizaron el análisis de cuatro ensayos clíni-
cos con un total de 2.310 pacientes. Ellos encontraron diferencias sig-
nificativas con mayor expresión de receptores hormonales y mayor 
compromiso axilar en el grupo HER2-low. Según el autor, los tumores 
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HER2 2+ no amplificados, se asociaron a mayor tamaño tumoral, mayor 
grado histológico y mayor frecuencia de metástasis ganglionares.5,19

En nuestra serie, el 51% de las pacientes realizaron alguna forma de 
quimioterapia, ya sea neoadyuvante o adyuvante, siendo más fre-
cuente la indicación en el grupo HER2-low (55,1% vs 47,5% p=0.03). 
Asimismo, se observó mayor proporción de cirugías radicales en el 
grupo HER2-low (30,5% vs 21,0% p=0,003).  Esto puede explicarse te-
niendo en cuenta lo anteriormente mencionado en cuanto a la ten-
dencia de este subgrupo a presentar tumores de mayor tamaño, de 
alto grado histológico y con mayor compromiso ganglionar. 

En nuestra cohorte, con una mediana de seguimiento de 46 meses, 
no se observaron diferencias significativas en IDFS al comparar los 
subgrupos HER2 low y HER2 cero (p=0,1817). Tampoco se evidencia-
ron diferencias significativas al realizar un subanálisis de HER2 1+ vs 
HER2 2+ ISH negativo. Sin embargo, se observó una tasa de inciden-
cia para eventos de IDFS mayor para la población HER2-low, aunque 
sin alcanzar la significancia estadística. A igual expresión de RH, no 
se observaron diferencias estadísticamente significativas en IDFS se-
gún estatus de HER2 (cero vs low), aunque en el subgrupo de pacien-
tes con enfermedad RH positivo se evidenció una ligera tendencia 
a peor supervivencia para los tumores HER2-low (p=0,0780). A igual 
estatus de HER 2, se observó mayor supervivencia en la población RH 
positiva con respecto a la población RH negativa, siendo la diferencia 
estadísticamente significativa (p=<0,0001)

En el estudio de Agostinetto y col. no se encontraron diferencias sig-
nificativas en términos de IDFS, PFI (intervalo libre de progresión) 
y OS (supervivencia global), al comparar enfermedad HER2-low vs 
HER2-cero. Sin embargo, estos autores evidenciaron que los tumores 
HER2-low/ RH+ presentaron mejores tasas de IDFS y PFI en compara-
ción con los tumores HER2-low/ RH-, (p=0,01 y p=0,0066, respectiva-
mente), lo cual subraya aún más la heterogeneidad existente dentro 
del grupo HER2-low.22

Un análisis de 28.280 pacientes con cáncer de mama realizado por Tan 
y colaboradores mostró que los resultados para pacientes con cáncer 
de mama HER2-low eran mejores que para aquellos con enferme-
dad HER2-cero, incluyendo el intervalo libre de recurrencia (HR=0,88, 
IC95% 0,82–0,93, p=0,001) y la supervivencia global (HR=0,82, IC95% 
0,76–0,89, p=0,001), siendo estas diferencias independientes de la ex-
presión de los receptores hormonales.25 Estos hallazgos coinciden 
con los expuestos por Denkert y col (n=2.310) que mostraron una me-
jor IDFS y OS en CM HER2-low en comparación con CM HER2-cero. 
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Sin embargo, es este estudio, las diferencias en supervivencia más 
relevantes se observaron sólo en el subgrupo RH negativos.8,25

En consonancia con los resultados de nuestra serie, otros estudios9,23 
muestran que no hay diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a supervivencia al comparar los grupos HER2-low y HER2-neg, 
mientras que otros21 sugieren que los tumores HER2-low presentan 
peor pronóstico.

Las diferencias en los resultados entre los diversos estudios publica-
dos pueden estar influenciadas por los puntos finales analizados, la 
duración del seguimiento y el tamaño muestral. Se observa que las 
diferencias estadísticamente significativas se logran principalmente 
en los estudios más grandes y que las comparaciones entre HER2 con 
IHQ 1+ e IHQ 2+ también pueden desempeñar un papel crucial en la 
variabilidad de los hallazgos.25

Si bien en nuestra serie no se observaron diferencias estadísticamen-
te significativas en la supervivencia a 5 años según estatus HER2 ne-
gativo (cero vs low), en los tumores con receptores hormonales ne-
gativos, a partir de los 2 años de seguimiento se puede observar una 
tendencia a menor supervivencia en el grupo HER2-low, la cual se 
mantiene hasta los 4 años (Gráfico 2).  Esto da lugar al interrogante 
de si el uso de un tratamiento específico en forma precoz sería capaz 
de modificar estos resultados clínicos.

Aunque se han documentado diferencias en cuanto a la presenta-
ción clínica y características pronósticas anatomopatológicas entre 
los carcinomas de mama  HER2-low y HER2-cero, la mayoría de los 
estudios han encontrado diferencias mínimas o nulas en el pronósti-
co después de ajustar por el estado de los receptores hormonales. En 
conjunto, la evidencia no respalda la idea de que el HER2-low cons-
tituya un subtipo biológicamente distinto del cáncer de mama, sino 
más bien un grupo heterogéneo de tumores, cuya biología se rige 
principalmente por la presencia o ausencia de expresión de recep-
tores hormonales. No obstante, es importante destacar que la expre-
sión HER2-low sigue siendo un objetivo terapéutico útil en el trata-
miento del cáncer de mama avanzado.10,24

La utilidad clínica de la diferenciación de CM temprano como HER2-
low o negativo, sigue siendo tema de controversia. Se requieren nue-
vas investigaciones para esclarecer con mayor precisión la biología 
de estos subtipos tumorales y sus implicaciones terapéuticas. Un 
mayor entendimiento de este nuevo subtipo podría significar una 
oportunidad para que un amplio espectro de pacientes se beneficie 
de terapias dirigidas anti HER2. Sin embargo, en la actualidad, existe 
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una notable falta de información respecto a las diferencias clínicas 
entre estos grupos, así como una comprensión insuficiente de la bio-
logía subyacente.20,21 Los resultados obtenidos en nuestro estudio, 
informan sobre las características específicas de las pacientes con 
CM HER2-low en nuestra población, ofreciendo una valiosa perspec-
tiva que podría ser de utilidad para futuros estudios.

conclusIón

En nuestro estudio se observó una mayor prevalencia de tumores en 
estadios avanzados y una mayor expresión de receptores hormona-
les en el grupo HER2-low. Aunque no hubo diferencias significativas 
en otras características clínicas y patológicas entre los subgrupos, se 
observó una tendencia hacia tumores clínica y patológicamente más 
grandes, de alto grado histológico y con mayor compromiso ganglio-
nar en el grupo HER2-low. 

No se observaron diferencias significativas en IDFS entre los tumores 
HER2-cero y HER2-low, tanto en la cohorte global de tumores HER2 
negativos como en los subgrupos con y sin expresión de receptores 
hormonales. Sin embargo, se evidenció una tendencia a mejor super-
vivencia en los tumores HER2 cero.
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debAte

Dr. Terrier: Dr. Terrier: Discutimos y comentamos el trabajo 
de la doctora Álvarez Holguín. ¿Alguien quiere la 
palabra? Te felicito, muy completo, muy profundo 
y prolijo el análisis estadístico, como siempre en 
el grupo. Creo que es muy importante sobre todo 
porque es uno de los temas más nuevos, para los 
mastólogos, para los patólogos, para informar 
el HER2 low y que estos análisis son muy impor-
tantes e interesantes. Todavía no tiene, pero falta 
poco, para que tenga más implicancias clínicas y 
por supuesto, terapéuticas, por lo menos en cán-
cer inicial. Ya todo depende de las aprobaciones 
del trastuzumab-deruxtecan. Creo que otro de los 
puntos importantes, que vos lo dijiste, pero que lo 
resaltabas más mientras te escuchaba es, todavía 
falta bastante desentrañar, vos mismo presentas-
te los trabajos con resultados opuestos, la relación 
del HER2 low con los receptores hormonales. Eso 
lo manifiestan ustedes y también está en los traba-
jos. Importante desde ya en esto el trabajo de los 
patólogos, les recuerdo que por suerte tenemos en 
Argentina las normas de diagnóstico y de informe 
del HER-2 low que hizo la SAP (Sociedad Argenti-
na de Patología) que se presentaron acá mismo en 
la primera sesión del año de la SAM, de nuestra 
Sociedad y que justamente hoy está y es parte del 
trabajo, una de las autoras de esa norma, que es la 
Dra. Dupont. Serían mis puntos más importantes 
para resaltar del trabajo. ¿Alguien quiere hacer un 
comentario o alguna opinión? Bueno, muchas gra-
cias Dra.


