MEXICAN JOURNAL OF ONCOLOGY
GAceTA MEXicAaNa DE ONCOLOGIA

’ '.) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Diagnéstico y tratamiento del cancer de mama HER2-bajo

Alexandra Garcilazo-Reyes’, Claudia H. Arce-Salinas’, Alejandro Mohar-Betancourt?,
Maricela Garcia-Garcés® y Paula Cabrera-Galeana™

"Departamento de Oncologia Médica de Mama, Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de México; 2Departamento de Medicina Gendmica y
Toxicologia Ambiental, Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), Ciudad de México; *Centro
Oncoldgico Estatal Dr. José Luis Barrera Franco, Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios, Toluca, Edo. de México. México

Resumen

HER2 actua como biomarcador prondstico y predictivo en cdncer de mama (CaMama) temprano metastdsico. Un tumor
HER2-positivo tiene IHQ de 3+ o 2+ con amplificacion confirmada de HER2 mediante hibridacion in situ (ISH). EIl CaMama
HER2-bajo tiene puntuacion de 1+ o 2+ sin amplificacion génica. En México, el 47.3% de los pacientes con CaMama metastasico
es HER2-bajo. Los conjugados anticuerpo-farmaco han demostrado eficacia en pacientes con HER2 positivo y HER2 bajo.
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Diagnosis and management of HER2-low breast cancer

Abstract

HER2 acts as a prognostic and predictive biomarker in early and metastatic breast cancer (BrCa). A HER2-positive tumor
has an IHC score of 3+ or 2+ with confirmed HER2 amplification by in situ hybridization (ISH). HER2-low breast cancer has
a score of 1+ or 2+ without gene amplification. In Mexico, 47.3% of patients with metastatic breast cancer are HER2-low.
Antibody-drug conjugates have demonstrated efficacy in patients with HER2-positive and HER2-low disease.

Keywords: HER2-low. Breast cancer. Treatment. Diagnosis. Review.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 13-05-2025 Disponible en internet: 24-04-2026
Paula Cabrera-Galeana Fecha de aceptacion: 26-01-2026 Gac Mex Oncol. 2026;25(1):19-28
E-mail: drapaulacabrera@gmail.com DOI: 10.24875/j.gam0.26000054 WWW.gamo-smeo.com

2565-005X/© 2026 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

19


mailto:drapaulacabrera%40gmail.com?subject=
https://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.26000054
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.26000054&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

20

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2026;25(1)

Introduccion

El gen del receptor 2 del factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER2/neu o HER2) esta ubicado en
el brazo largo del cromosoma 17 y codifica la proteina
receptora transmembrana HER2, que posee actividad
de tirosina cinasa'.

HER?2 pertenece a la familia de los receptores del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), también
conocida como la familia ErbB'. Esta familia incluye
cuatro componentes (HER1 a HER4) y esté involucrada
en la comunicacion intercelular, asi como entre células
y estroma?. Por ello, los receptores que integran la
familia HER muestran actividad de sefalizacién anor-
mal en una amplia variedad de tumores'.

La dimerizacion de HER2 con otros receptores de la
familia ErbB conduce a la autofosforilacion de residuos
de tirosina en su dominio citoplasmatico. Esta fosfori-
lacién promueve diferentes vias de sefalizacion intra-
celular y la proliferacion celular.

HER2 es un oncogén considerado un objetivo tera-
péutico debido a que las alteraciones del gen HER2
inducen un fenotipo en cancer de mama (CaMama)
denominado HER2-positivo'®, el cual representa del 15
al 25% de los casos de CaMama. Se encuentra aso-
ciado con un grado histoldgico y estadios avanzados
al diagnostico, mayor potencial metastasico y menor
supervivencia global (SG)®®.

HER2 también es un biomarcador prondstico y pre-
dictivo en el CaMama temprano o metastasico®’. Los
pacientes con CaMama invasor deben ser evaluados
por inmunohistoquimica (IHQ) para detectar la expre-
sién de HER28.

La IHQ determina la expresion de HER2 mediante
puntuaciones de 0, 1+, 2+ o 3+ Un tumor es
HER2-positivo si tiene IHQ 3+ o 2+ con amplificacion
génica por hibridacion in situ (ISH, in situ hybridization).
Los tumores con IHQ de 2+ sin evidencia de amplifi-
cacion por ISH se consideran como HER2-negativo, al
igual que aquellos con IHQ de 1+ 0 0".

El presente trabajo se adhiere a las guias PRISMA.

Definicion

Durante mas de dos décadas, el CaMama y su
expresion de la proteina HER2 se han clasificado de
manera binaria: positivo, si se detecta sobreexpresion
de la proteina HER2, mediante IHQ o amplificacion
génica (ISH positiva) y negativo en ausencia de estas

caracteristicas’. Bajo este concepto, entre el 80 y el
85% de los casos de CaMama se han definido como

Tabla 1. Definicion de HER2-bajo

HER2?-negativo IHQ 0
HER2-bajo IHQ 1+ 0

IHQ 2 + (ISH negativo)
HER2-positivo IHQ 2 + (ISH positivo)

0
IHQ 3+

IHQ: inmunochistoquimica; ISH: hibridacion in situ.

HERZ2-negativos, a pesar de que hasta el 50% de ellos
puede presentar concentraciones detectables de la pro-
teina HER2 mediante IHQ identificados como 1+ 0 2+°.

En la préactica clinica diaria, la IHQ se utiliza para
determinar el nivel de expresion de la proteina
HER2'-'3, De acuerdo con el resultado de la IHQ, se
asigna una puntuacién de 0, 1+, 2+ o 3+ al nivel de
expresion de la proteina HER2.

Con base en los criterios de las guias American
Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of Ame-
rican Pathologists (CAP) para la evaluacion de HER2,
un tumor se considera HER2-positivo si la puntuacion
IHQ es 3+ o si es 2+ y hay evidencia de amplificacién
del gen HER2 mediante FISH (fluorescence in situ
hybridization) o ISH'". Los tumores con puntuacion IHQ
de 2+ pero sin evidencia de amplificacion del gen
HER2 se clasifican como HER2-negativo, junto con
aquellos que tienen puntuaciones IHQ de 1+ o cero.

Recientemente se incluyé el término denominado
HER2-bajo, que incluye los casos de CaMama que
muestran puntuacioén de HER2 de 1+ o 2+ por IHQ sin
amplificacion del gen HER2 mediante ISH. Por lo tanto,
hoy tenemos tumores que no tienen suficiente expre-
sién de proteina para ser clasificados como HER2-po-
sitivos (HER2+), pero que no son completamente
negativos para HER2'* (Tabla 1).

La inclusién de este término proviene del alcance del
desarrollo de conjugados anticuerpos-farmaco (ADC),
los cuales representan un avance tecnoldgico en la
aplicaciéon de la terapia sistémica en este grupo de
pacientes con una expresion menor de HER2°.

Asimismo, es importante mencionar otro concepto
relevante para la comprensién del HER2: la microhete-
rogeneidad de HER2. La microheterogeneidad de
HER?2 se refiere a la variabilidad en la expresion de la
proteina HER2, dentro de diferentes areas de un mismo
tumor o entre distintas células tumorales del mismo
paciente. Ello significa que no todas las células
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Figura 1. Proceso diagnéstico de HER2-bajo y HER2+. IHQ:

tumorales expresan HER2 de manera uniforme. Esta
variabilidad puede complicar la evaluacion diagndstica,
ya que algunas células pueden responder a terapias
dirigidas contra HER2, mientras que otras no'.

Diagnéstico

La identificacion precisa de la expresion de HER2 es
importante para desarrollar esquemas de tratamiento
adecuados y formular el prondstico en pacientes con
CaMama'®.

Las guias clinicas francesas (edicion 2021) para la
deteccion de HER2 recomiendan que los resultados de
la IHQ de HER2 se comuniquen claramente en tres
componentes utilizados para evaluar las puntuaciones
de HER2. Ello incluye membranas celulares tumorales
HER?2 intactas o incompletas, la intensidad de tincion
(que requiere una observacion cuidadosa a alta mag-
nificacion) y el porcentaje de células tumorales infiltra-
das positivas a la tincion'®.

El proceso diagnostico de CaMama HERZ2-bajo
(Fig. 1) implica varias etapas criticas para determinar

inmunohistoquimica.

el estatus HER2 de las células neoplasicas y guiar el
tratamiento adecuado.

Biopsia de tejido

El diagndstico comienza con una biopsia de tejido
mamario, donde se extrae una muestra del tumor. Esta
se analiza en un laboratorio de patologia para determi-
nar la presencia y el grado de expresion de HER2.

Se recomienda que el tiempo desde la toma del tejido
hasta su fijacion sea lo mas corto posible, que las mues-
tras sean fijadas en formalina tamponada neutra al 10%
durante un periodo de 6 a 72 horas y que sean seccio-
nadas en intervalos de 5 a 10 mm después de una
inspeccion macroscopica adecuada y colocadas en un
volumen suficiente de formalina tamponada neutra’.

Segun las recomendaciones de la ASCO/CAP (2023),
los oncélogos pueden considerar los resultados de la
IHQ para HER2 obtenidos en muestras primarias o
simultaneas de otros sitios metastasicos. Esto se debe
a que puede presentarse variabilidad en la expresion
de HER2 entre distintas muestras'’.
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Tabla 2. Definicién de patron de tincion IHQ para HERZ, propuestas por la ASCO/CAP y ESMO

Descripcion de la tincion

Sin tincion

Tincion incompleta o débil en el 10% o menos de las células tumorales

invasivas

Tincion incompleta o débil en méas del 10% de las células tumorales

invasivas

Tincién de membrana completa de débil a moderada en mas del 10% de

las células tumorales invasivas (ISH-negativo)

Tincion de membrana completa de débil a moderada en mas del 10% de

las células tumorales invasivas (ISH-positivo)

Tincion intensa de membrana completa en mas del 10% de las células

tumorales invasivas

Denominacion Conclusion Conclusion
en las guias en las guias en las guias
ASCO/CAP 2018 ASCO/CAP 2018 | ESMO 2023
HER2 0 HER2-negativo HER2-0
HER2 0 HER2?-negativo HER2?-nulo
HER2-ultra bajo
HER2 1+ HER2?-negativo HER2-bajo
HER2 2 + no HER2-negativo HER2-bajo
amplificado
HER22 + HER2-positivo HER2-positivo
amplificado
HER2 3 + HER2-positivo HER2-positivo

ASCO: American Society of Clinical Oncology; CAP: College of American Pathologist; ESMO: European Society For Medical Oncology; IHQ: inmunohistoquimica;

ISH: hibridacion in situ.

De acuerdo con las recomendaciones del consenso
de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO,
European Society For Medical Oncology) sobre HER2-
bajo, en los casos en que se haya registrado HER2-0
en toda la historia de la enfermedad, se sugiere realizar
una biopsia (de ser posible) para reevaluar el estatus
HER2 I, B]'®.

Los resultados de IHQ deben informarse segun el
sistema de puntuacion: puntuacion 0 (sin tincion o tin-
cion de membrana incompleta y tenue/apenas percep-
tible en el 10% o menos de las células tumorales),
puntuacion 1 + (tincion de membrana incompleta y
tenue/apenas perceptible en mas del 10% de las célu-
las tumorales), puntuacion 2 + (tincion de membrana
completa débil/moderada en mas del 10% de las célu-
las tumorales o tincién de membrana completa e
intensa en el 10% o menos de las células tumorales)
y puntuacion 3 + (tincion de membrana completa e
intensa en mas del 10% de células tumorales)'®.

En la tabla 2 se resumen las conclusiones relativas
a cada patrén de tincion IHQ para HER2 propuestas
por las guias de la ASCO y el CAP del 2018, y también
por las recomendaciones del consenso de la ESMO
del 202371419,

Es menester sefalar que la evaluacion de la expre-
sion de HER2 debe ser un proceso estandarizado, ya
que con el paso del tiempo se ha observado una evo-
lucion en el método de medicion, en busca de un equi-
librio entre precision y reproducibilidad.

El primer método comercial desarrollado fue la IHQ
HercepTest, que mantuvo la puntuacion del método

original utilizado durante las fases preclinicas del desa-
rrollo de trastuzumab: 0, 1+, 2+, 3+. El HercepTest
demostré concordancia del 79% con los métodos pre-
clinicos y del 86% con la FISH?.

Posterior al uso de HercepTest, se desarrollaron
otros ensayos para evaluacion de HER2, entre ellos
VENTANA 4B5, que es la prueba mas utilizada en la
actualidad.

Para la determinacion de la expresion de HER2-bajo,
las guias ASCO/CAP no han introducido cambios en
las directrices oficiales para la evaluacion de HER2 y
tampoco han establecido un método de evaluacion
superior para HER2-bajo'".

Entonces, HercepTest y VENTANA 4B5 son dos tipos
de anticuerpos que han sido aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA) para la deteccion del
estado de HER2 en el IHQ. A pesar de ello, las inves-
tigaciones han revelado diferencias significativas en las
bajas tasas de deteccion de HER2 entre estas prue-
bas. HercepTest y VENTANA 4B5 difirieron en su
deteccion de baja expresion de HER2. La FDA aprobd
el anticuerpo el anticuerpo VENTANA PATHWAY anti-
HER2 (4B5) como diagndstico complementario en
2022 para detectar la expresion de HER2-bajo?'.
Entre las recomendaciones de ASCO/CAP para distin-
guir entre IHQ 0 y 1+ se encuentran’:

- Examinar portaobjetos de IHQ HER2 con un aumento
de 40X.
- Llevar a cabo una segunda revision de patologia

cuando los resultados se acerquen al umbral de 0 a



1+ (més del 10% de células con tincion de membrana

incompleta, tenue o apenas perceptible).

Se han propuesto métodos futuros mas precisos
para la mediciéon de HER2 mediante inmunofluorescen-
cia cuantitativa y la evaluacion de ARN mensajero'.

Si la puntuacién de IHQ es 2+, se debe realizar una
prueba de FISH o ISH. Esta prueba mide el nimero de
copias del gen HER2 en las células tumorales. Un
resultado positivo en ISH confirma la amplificacion del
gen HER2.

Los resultados de un estudio retrospectivo sobre pre-
valencia y las caracteristicas clinicopatoldgicas de
HER2-bajo, sus tratamientos y resultados, indicaron
que podria ser Util reconsiderar una nueva valoracion
de HER2 en pacientes que obtuvieron puntuaciones de
IHQ 0 en biopsias iniciales para mejorar la seleccion
de tratamientos en lineas subsecuentes?.

Un reto diagndstico relevante es la distincion entre
IHQ 1+ (tincién de membrana incompleta que es tenue
0 apenas perceptible y dentro de menos del 10% de
las células tumorales invasivas) y IHQ 0 (sin tincién o
tincion de membrana incompleta y débil o apenas per-
ceptible y dentro de menos del 10% de las células
tumorales invasivas)?®.

El término HER2-ultrabajo se utiliza para describir
tumores de CaMama con expresion muy baja de la
proteina HER2. Son tumores con puntuaciones de
IHQ 0, pero con una expresion de HER2 muy débil o
apenas detectable en menos del 10% de las células
tumorales. Este hallazgo los distingue de los canceres
HER2-negativos, que carecen por completo de esta
proteina.

Reconocer el HER2-ultrabajo como una categoria
separada es crucial, ya que podria incrementar el
numero de pacientes que pueden beneficiarse de tera-
pias antes reservadas Unicamente para tumores
HER2-bajo*.

Distribuciéon de HER2-bajo segun
subtipos subrogados moleculares
por inmunohistoquimica

La distribucion de HER2-bajo en los diferentes sub-
tipos de CaMama con base en la IHQ es la siguiente®:
— Aproximadamente el 60% de los tumores de mama

con receptores hormonales positivos (RH+) y

HER2-negativo presentan expresion de HER2 clasi-

ficada como 1+ o 2+ sin amplificacion génica.

— Alrededor del 40% de los CaMama clasificados
como triple negativo (CMTN), es decir, sin expresion
de receptor de estrégeno, progesterona o HER2 por

A. Garcilazo-Reyes et al. Cancer de mama HER2-bajo

IHQ, también exhibe esta expresion de HER2 clasi-
ficada como 1+ o 2+ sin amplificacion génica.

Epidemiologia

En estudios de cohorte con disefo retrospectivo, se
analizaron las caracteristicas clinicopatoldgicas y
moleculares de pacientes con CaMama y HER2-bajo.
Se identificé que entre el 55 y el 60% fueron clasifica-
dos como HERZ2-bajo. De ellos, alrededor del 80%
fueron tumores asociados con la expresién de recep-
tores hormonales y entre el 15 y el 20% fueron tumores
triple negativo'®.

La cohorte ESME (Epidemiological Strategy and
Medical Economics) ofrecid recientemente datos epi-
demioldgicos sobre la incidencia y los resultados onco-
I6gicos en pacientes con CaMama metastasico (CMM)
HER2-bajo comparado con los pacientes HER2-nega-
tivo y HER2-positivo®®. El estudio mostrd lo siguiente:
— De los 19,585 pacientes con CMM incluidos en el

estudio, 6,118 (31.2%) eran HER2-bajo, el 50.8%

HER2-negativo y el 18% HER2-positivo.

- La mediana de seguimiento fue de 48.6 meses.

- La incidencia acumulada de metastasis cerebrales
y/o leptomeningeas (MCLM) fue similar entre los
pacientes con HER2-negativo y HER2-bajo, pero
mayor en los pacientes con HER2-positivo.

- La prevalencia de MCLM al diagndstico metastésico
fue del 4.5% en HER2-bajo, el 5.4% en HER2-nega-
tivo y el 10.6% en HER2-positivo.

- La incidencia acumulada de MCLM a 5 afios durante
el curso de la enfermedad fue del 18.9% para HER2-
bajo, el 21.0% para HER2-negativo y del 33.7% para
HER2-positivo.

- La mediana de SG después del diagndstico de
MCLM fue de 6.6 meses para HER2-bajo (hazard
ratio [HR]: 0.39 HER2-positivo vs. HER2-bajo;
p < 0.001), 5.5 meses para HER2-negativo (HR: 1.08
HER2-negativo vs. HER2-bajo; p = 0.06) y 24.4
meses para HER2-positivo.

Un estudio retrospectivo analizé datos de 3,547 muje-
res de 40 afios 0 menores con CaMama HER2-negativo
y variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2?’. Los resul-
tados mostraron que el 32.3% de todos los casos fue
HER2-bajo; en estas pacientes, las variantes patogénicas
fueron mas comunes en el gen BRCA2 que con BRCA1
(p = 0.001). Los pacientes con HER2-bajo tuvieron una
mayor supervivencia libre de enfermedad que los pacien-
tes HER2 cero (HR: 0.86; IC 95%: 0.76-0.97).

Respecto a las caracteristicas gendmicas de la
enfermedad HER2-bajo, se ha demostrado mayor
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expresion de genes relacionados con la subfamilia
luminal, entre ellos BCL2, BAG1, FOXA1 y ESR1, mien-
tras que los genes asociados con la proliferaciéon
(CCNE1, CCNB1, MYBL2, MKI67 y MELK) y los recep-
tores de tirosina cinasa (EGFR, FGFR4) presentaron
menor expresion?e,

En una revision sistematica de prevalencia de HER2-
bajo en mujeres hispanas o latinas, se reporté preva-
lencia de HER2-bajo del 32% y una prevalencia de
HER2-bajo entre las pacientes reportadas inicialmente
como negativas (0, 1+ y 2+ con FISH negativo) del 53
y 47% respectivamente®®.

Datos epidemiolégicos de HER2-bajo
en México

Los datos epidemioldgicos sobre HER2-bajo en
pacientes mexicanos con CMM son limitados. Una
cohorte tratada entre 2017 y 2020 evalud la frecuencia
y el prondstico de HER2-bajo®°.

— De los 55 pacientes con CMM incluidos en el estudio,
26 (47.3%) tuvieron tumores HER2-bajo.

- La mediana de edad al diagndstico fue de 51 afios.

- La prevalencia de HER2-bajo fue mayor en pacientes
con expresion de RH+ (51.3%) que en aquellos con
receptores hormonales negativos (RH-) (31.3%).
Esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0.11).

— En el subgrupo de pacientes con HER2-bajo y RH+,
la mediana de SG fue de 36.6 meses, mientras que
en aquellos con HER2-bajo y RH-fue de 15.8 meses
(p = 0.009).

En otro estudio realizado en el Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo xxi se analizaron 213
pacientes diagnosticadas con CaMama avanzado entre
2018 y 2022, con una mediana de edad de 57 afos.
El 44.6% tenia tumores HER2-bajo, mientras que el
55.4% presentaba HER2-negativo. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la SG a 48 meses
de seguimiento entre los grupos HER2-bajo y HER2-ne-
gativo, 87.1 y 70% respectivamente. Sin embargo, entre
las pacientes con tumores HER2-bajo, aquellas con
RH+ tuvieron una tasa de supervivencia significativa-
mente mayor (98.31%), en comparaciéon con la de
RH- (49.17%)*".

En México, la identificacion precisa del subtipo

HER2-bajo enfrenta multiples barreras técnicas y

estructurales:

- La variabilidad de las pruebas de IHQ dificulta dife-
renciar entre IHQ 0, 1+ y 2+ y requiere alta

estandarizacion, controles de calidad y experiencia

del patdlogo.

— Muchos laboratorios aun no adoptan protocolos unifor-
mes o actualizados conforme a las guias internaciona-
les (ASCO/CAP) y existen diferencias significativas en
la calidad de reactivos, equipos y criterios de interpre-
tacion entre instituciones publicas y privadas.

- Limitaciones en la infraestructura diagndstica y la
distribucion desigual de servicios especializados.

— En varios estados, la carencia de laboratorios acre-
ditados o de personal entrenado en técnicas de
HER?2 reduce la fiabilidad de los resultados y retrasa
la confirmacion diagndstica.

- La ausencia de programas nacionales de asegura-
miento de la calidad y de control externo impide
garantizar la consistencia entre centros.

— El costo elevado y el acceso restringido a terapias
dirigidas, como los ADC, desincentivan, en algunos
entornos, la implementacion de pruebas mas finas o
la categorizacion HER2-low en la rutina clinica.

- La falta de uniformidad diagndstica también limita la
generacion de datos locales acerca de la prevalencia
y la respuesta terapéutica, lo cual obstaculiza la
toma de decisiones informadas de politica publica y
estrategias de acceso.

Por lo tanto, la trascendencia de superar estos obs-
taculos es fundamental. Mejorar la identificaciéon de
HER2-bajo permitiria optimizar el tratamiento oncold-
gico, ya que facilitaria la seleccion més precisa de los
pacientes candidatos a ADC, prolongaria la supervi-
vencia y mejoraria la calidad de vida.

Para lograrlo, México requiere fortalecer los progra-
mas de control de calidad y los procesos de reacredi-
tacién de laboratorios, garantizar una capacitacion
continua y sistematica para patélogos y técnicos en la
evaluacion de HER2, asi como establecer rutas de
referencia centralizadas que aseguren diagndsticos
consistentes en todo el pais.

Asimismo, es necesario impulsar la generacion de
datos locales y registros clinicos sobre la prevalencia
del HER2-bajo y la respuesta a los ADC con el fin de
orientar decisiones clinicas, optimizar recursos y res-
paldar la incorporacion de terapias innovadoras en el
sistema de salud.

Tratamiento de HER2-bajo

El término conocido como HER2-bajo, representa
entre el 45 y el 64% de los CaMama®® y su identifica-
cion es fundamental para reconocer a pacientes can-
didatas a ADC®.



En pacientes con CMM vy progresion a mudltiples
lineas de tratamiento, la asociacion trastuzumab-deru-
xtecan (T-Dxd) puede ser una opcion de tratamiento,
porque es un ADC dirigido a HER2 que une un anti-
cuerpo humanizado anti-HER2 a un inhibidor de topoi-
somerasa | mediante un enlazador peptidico escindible.
Tras la unién a HER2 y la internalizacion, el enlazador
se escinde en lisosomas y libera Dxd, que induce dafo
en el ADN. Su alta relacion farmaco-anticuerpo (~8) y
la lipofilia del Dxd permiten un bystander effect (difu-
sion a células vecinas), lo que explica su actividad en
tumores con expresién HER2-bajo*°.

En un estudio fase Ill, donde participaron pacientes
con CMM y HER2-bajo, que habian recibido al menos
una linea de quimioterapia previa, los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una proporcion de 2:1
para recibir T-Dxd a dosis de 5.4 mg/kg cada 3 sema-
nas o bien recibir capecitabina, eribulina, gemcitabina,
paclitaxel o nab-paclitaxel, a eleccion del médico®.

El 88.7% tenia enfermedad con RH+, el 11.3% pre-
sentaba RH-y el 70% de las pacientes habia recibido
un inhibidor de ciclinas CDK 4/6°.

Los pacientes de ambos grupos tenian una mediana
de tres lineas de tratamiento para la enfermedad
metastasica. En el grupo control, los pacientes recibie-
ron eribulina (51.1%), capecitabina (20.1%), nab-pacli-
taxel (10.3%), gemcitabina (10.3%) o paclitaxel (8.2%)%.

En la cohorte con RH+ se reportd una mediana de
SG de 23.9 meses en el grupo de T-Dxd y de 17.5
meses en el grupo elegido por el médico, con dismi-
nucién del riesgo de muerte del 46% (HR: 0.64;
p = 0.003). La SLP fue de 10.1 meses para las pacien-
tes que utilizaron T-Dxd vs. 5.4 meses del brazo control
(HR: 0.50; p < 0.0001), motivo por el cual el tratamiento
con T-Dxd se considera una opcidn para pacientes con
HER2-bajo con progresién a una o dos lineas de tra-
tamiento con quimioterapia®*.

Con relacion a los eventos adversos (EA) con T-Dxd,
los mas comunes y particularmente de interés se
muestran en la tabla 3%.

Diversos ensayos clinicos han mostrado que los
pacientes pueden experimentar emesis sostenida
durante varios dias del ciclo de tratamiento®>%>%6, Por
lo tanto, es necesario el uso de un esquema antiéme-
tico triple, que incluya un antagonista del receptor
5-HT3 (preferiblemente palonosetrén), dexametasona
y un antagonista del receptor de neuroquinina-1, com-
binacion que es necesaria para el manejo efectivo®.
Pacientes con persistencia de nduseas o vomitos a
pesar del esquema triple pueden ser candidatos a
olanzapina.

A. Garcilazo-Reyes et al. Cancer de mama HER2-bajo

Tabla 3. Eventos adversos de trastuzumab-deruxtecan

Cualquier grado (%) Grado 3 (%)

Neutropenia 33.2 13.7
Trombocitopenia 23.7 5.1
Néuseas 73.0 4.6
Vomitos 34.0 1.9
Diarrea 224 1.1
Fatiga 477 15
Alopecia 31.7 0

Neumonitis/ILD 12.1 0.5

ILD: interstitial lung disease.
Adaptada de Modi*.

El EA més grave es la neumonitis/enfermedad neu-
monitis intersticial. La incidencia en pacientes con
CaMama tratados con el ADC fue del 11.7% en todos
los grados, de los cuales el 80.2% (174/217) fueron
grado 1/2.

Cuando los pacientes presentan EPI (enfermedad
pulmonar intersticial)/neumonitis sintomatica (grado 2
0 mayor) se debe suspender permanentemente el tra-
tamiento con T-Dxd, iniciar rapidamente el tratamiento
con corticosteroides y continuar durante al menos 14
dias o hasta la resoluciéon completa de los hallazgos
clinicos y de la tomografia de térax. Después, se debe
reducir gradualmente la dosis durante al menos 4
semanas®®%.

Es esencial que el personal de salud (enfermeria,
médicos de primer contacto, oncdlogos) tenga en con-
sideracién los sintomas y signos sugerentes de neumo-
nitis en pacientes que reciben T-Dxd. De igual forma,
es necesaria la educacion del paciente respecto a los
datos de alarma, tales como tos, disnea y desaturacion,
con la finalidad de detectar oportunamente del EA.

Diversos ensayos clinicos han mostrado que los
pacientes pueden experimentar emesis sostenida
durante varios dias del ciclo de tratamiento®*-*¢, Por lo
tanto, es necesario el uso de un esquema antiémetico
triple, que incluya un antagonista del receptor 5-HT,
(preferiblemente palonosetrén), dexametasona y un
antagonista del receptor de neuroquinina-1, combina-
cién que es necesaria para el manejo efectivo®.
Pacientes con persistencia de nduseas o vémitos a
pesar del esquema triple pueden ser candidatos a
olanzapina.
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Para disminuir las complicaciones por neumonitis aso-
ciadas al uso de T-Dxd se han establecido recomen-
daciones fundamentales*’:

— Educar al paciente para que conozca los signos y
sintomas iniciales de neumonitis (tos, disnea, fiebre
y disminucién de la saturacién de oxigeno capilar).

- Pedir que informen al médico acerca de cualquier
aparicién de los signos y sintomas mencionados.

— Proporcionar formacion a las enfermeras para brin-
dar cuidados y educacion del paciente.

- Llevar a cabo evaluaciones periddicas con tomogra-
fia de térax simple o de alta resolucién cada 9 a 12
semanas.

— Evaluar la saturacion de oxigeno capilar en cada
visita e interrogar sobre sintomas respiratorios.

Un equipo multidisciplinario debe llevar a cabo el
abordaje de pacientes con neumonitis y se debe incluir
a un especialista en neumologia“’.

El T-Dxd se ha convertido en un importante agente
terapéutico no solo en el tratamiento del CMM HER2-po-
sitivo, sino también en tumores con HER2-bajo%**.

El conocimiento de los mecanismos de resistencia
es crucial para mejorar las estrategias terapéuticas y
los resultados posteriores de los pacientes.

Los mecanismos de resistencia a T-Dxd pueden ser
modificaciones por mutaciones del receptor HER2;
estas pueden ser amplificaciéon de genes o alteracio-
nes estructurales, que reducen la afinidad del receptor
por T-Dxd3*4243,

Asimismo, la activacion de vias de sefalizacion alter-
nativas, como la via PI3K/AKT/mTOR, puede contribuir
a perpetuar la proliferacion de células malignas, lo que
socava la eficacia del T-Dxd, aunque se espera la intro-
duccién de nuevos ADC en los préximos afios y se
estan investigando enfoques innovadores para superar
la resistenciay mejorar la eficacia de los tratamientos'®44,

Actualmente se encuentran en desarrollo ensayos
clinicos para evaluar la secuenciacion de ADC en
pacientes con HER2-bajo, por ejemplo, el uso de dato-
potamab-deruxtecan o sacituzumab-deruxtecan, pos-
terior a la progresion de T-Dxd.

Otros ADC dirigidos a dos epitopos distintos del
dominio extracelular HER2 se encuentran en desarro-
llo, tal es el caso del conjugado TQB2102 para pacien-
tes con HER2-positivo y HER2-bajo*®.

Discusion
Asi, el reconocimiento de la categoria HER2-bajo ha

modificado la vision tradicional binaria de la clasi-
ficacion del CaMama y ha permitido identificar un

subgrupo de pacientes con caracteristicas bioldgicas y
clinicas intermedias entre los tumores HER2-positivos
y los HER2-negativos'®.

Los hallazgos de los estudios ESME y de cohortes
nacionales coinciden en que en la mayor parte de los
casos HER2-bajo se asocia con RH+ positivos y perfi-
les luminales?®.

La heterogeneidad en la expresion de HER2, asi
como la falta de estandarizacion entre anticuerpos y
plataformas diagndsticas, continta siendo un desafio
para la reproducibilidad y para la correcta seleccion
terapéutica®'.

El desarrollo de ADC, especialmente T-Dxd, ha trans-
formado el tratamiento de esta poblacion al demostrar
beneficios significativos en la supervivencia libre de pro-
gresién y la SG en pacientes pretratadas®*. No obstante,
la toxicidad pulmonar intersticial y la emesis persistente
constituyen EA relevantes que requieren vigilancia y
protocolos estandarizados de tratamiento®.

En el futuro inmediato, la incorporacion de nuevos
ADC, la evaluaciéon de mecanismos de resistencia y el
estudio de la heterogeneidad podrian optimizar aun
mas los resultados clinicos'®.

Conclusiones

El HER2-bajo ha sido identificado como una defini-
cion en la clasificacion del CaMama, que representa
hasta el 50% de los casos de CMM. Su identificacion
como biomarcador predictivo ha permitido el beneficio
con ADC. Este tratamiento ha demostrado mejoras
significativas en los desenlaces clinicos, incluida una
mayor SG y libre de progresion en pacientes con can-
cer metastasico que han experimentado progresion
tras quimioterapia y/o terapia endocrina previa®>*°.

Sin embargo, el diagndstico de HER2-bajo presenta
retos, especialmente en la estandarizacién y la repro-
ducibilidad de las pruebas diagndsticas, como la IHQ
y las FISH e ISH. La necesidad de definir con precision
los limites entre HER2-bajo, negativo y ultrabajo
subraya la importancia de implementar criterios diag-
nosticos robustos y consistentes a nivel global para
optimizar la selecciéon de pacientes y maximizar los
beneficios de las terapias disponibles.

Se requieren esfuerzos adicionales para el control
adecuado de los EA asociados a T-Dxd. Ademas, las
investigaciones futuras deben centrarse en la com-
prensién de la biologia subyacente del HER2-bajo,
incluidos su microheterogeneidad y el impacto del
estado hormonal, lo que podria abrir nuevas oportuni-
dades terapéuticas para esta poblacién de pacientes.



En conclusion, el estatus de HER2-bajo representa
un avance significativo en la personalizacion del trata-
miento del CaMama. Sin embargo, su integracion efec-
tiva en la practica clinica requiere un enfoque
multidisciplinario que combine la investigacién basica,
el abordaje clinico y una estandarizacion diagnostica.
Este enfoque permitira ampliar el acceso a terapias
dirigidas y seguir mejorando la calidad de vida de los
pacientes con CaMama HERZ2-bajo.

El HER2-bajo representa una categoria bioldgica y
clinica con consecuencias terapéuticas definidas. Su
adecuada caracterizacion diagnostica y la identifica-
cién precisa mediante IHQ e ISH son esenciales para
seleccionar a las pacientes candidatas a terapias diri-
gidas como T-Dxd*®.

Los avances recientes respaldan la eficacia de los
ADC en este subgrupo, con mejoras significativas en
supervivencia, pero también resaltan la necesidad
de un monitoreo estrecho de los EA y de estrategias
para mitigar la resistencia al tratamiento’®. Consolidar
criterios diagndsticos globales y promover investigacio-
nes traslacionales permitiran aprovechar plenamente
el potencial de la terapéutica dirigida en CaMama
HER2-bajo.
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