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RESUMEN
Introducción: El cáncer de mama es la neoplasia maligna más frecuente en mujeres 
a nivel mundial. El tratamiento se ha basado históricamente en la expresión de 
receptores hormonales y de proteínas como HER2 y Ki-67. Determinar el estatus 
del HER2 ha sido crucial para definir esquemas terapéuticos debido a la existencia 
de tratamientos dirigidos. Sin embargo, investigaciones recientes proponen un 
subgrupo dentro de los casos HER2 negativos, denominado HER2 bajo, con potencial 
beneficio clínico ante nuevas terapias específicas. Objetivo: Determinar la proporción 
de casos de cáncer de mama clasificables como HER2 bajo en un hospital nacional 
del Perú. Métodos: Estudio observacional, analítico, transversal y retrospectivo. 
Se incluyeron 1575 pacientes con diagnóstico histopatológico de cáncer de mama 
atendidas entre los años 2020 y 2024. Resultados: El subtipo HER2 bajo representó el 
37,6% del total de casos y el 50,6% entre los previamente categorizados como HER2 
negativos. La expresión de receptores hormonales fue más frecuente en los casos 
HER2 bajo frente a los subtipos HER2 0 y HER2 positivo. Conclusiones: El subtipo 
HER2 bajo constituye una proporción significativa de los casos de cáncer de mama. 
Este hallazgo resalta la importancia de una clasificación molecular precisa, dado el 
potencial acceso a nuevas terapias dirigidas para este grupo emergente.
Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Receptores ErbB-2; Inmunohistoquímica; 
Terapia Dirigida Molecularmente.

ABSTRACT
Introduction: Breast cancer is the most common malignant neoplasm among 
women worldwide. Treatment has traditionally been guided by the expression of 
hormone receptors and other proteins related to cell proliferation, such as HER2 
and Ki-67. HER2 status has been a key factor in therapeutic decision-making due to 
the availability of targeted therapies. However, recent studies have proposed the 
existence of a possible subgroup within HER2-negative tumors referred to as HER2-
low that may benefit from new treatment options. Objective: To identify the proportion 
of breast cancer cases that could be classified as HER2-low in a national hospital in 
Peru. Methods: Observational, analytical, cross-sectional, and retrospective study. 
A total of 1,575 patients with a histopathological diagnosis of breast cancer were 
included, covering the period from 2020 to 2024. Results: Among all analyzed cases, 
the HER2-low subtype represented 37.6% of total breast cancer cases and 50.6% of 
those previously categorized as HER2-negative. Hormone receptor (HR) expression 
was more frequently observed in HER2-low tumors compared to HER2 0 and HER2-
positive subtypes. Conclusions: HER2-low breast cancer accounts for a significant 
proportion of total cases, highlighting the importance of accurate molecular profiling. 
This subgroup could potentially benefit from newly emerging targeted therapies.
Key words: Breast Neoplasms; Receptor, ErbB-2; Immunohistochemistry; Molecular 
Targeted Therapy.
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Introducción

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más frecuente de la pobla-
ción femenina a nivel mundial. Según las estimaciones del Global Can-
cer Observatory (GLOBOCAN) 2022, representa el 19,9 % de todas las 
neoplasias en las mujeres peruanas(1), por lo que constituye un proble-
ma de salud pública que requiere atención prioritaria.

Durante décadas, la clasificación del cáncer de mama se ha basado en 
criterios histológicos, los cuales han demostrado tener una correlación 
limitada con el pronóstico clínico y no permiten una adecuada identifi-
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cación de la heterogeneidad biológica intrínseca 
del tumor, un factor que ha demostrado tener 
un gran impacto terapéutico y pronóstico(2,3).

En este contexto, la determinación del perfil mo-
lecular del cáncer de mama se ha convertido en 
una necesidad fundamental en la práctica onco-
lógica actual.  Para tales efectos, se debe deter-
minar la expresión de receptores hormonales 
(RH); receptor de estrógeno (RE) y el receptor 
de progesterona (RP), además del receptor 2 del 
factor de crecimiento epitelial humano (HER2) y 
el índice de Ki 67(marcador de proliferación celu-
lar) en el tejido tumoral. 

La determinación de estos marcadores mole-
culares se realiza mediante la inmunohistoquí-
mica (IHC), un procedimiento especial de colo-
ración que utiliza anticuerpos para identificar la 
presencia de estos antígenos(4). Si bien el HER2 
se expresa naturalmente en el epitelio mama-
rio normal, su sobreexpresión está reconocida 
como un factor de mal pronóstico y de una po-
bre respuesta al tratamiento(5). 

Según las directrices de la Sociedad Estadouni-
dense de Oncología Clínica y el Colegio America-
no de Patólogos (ASCO/CAP) el estatus del HER2 
por IHC es considerada como positiva cuando la 
expresión proteica cumple criterios que la valo-
ran con 3+ y negativa cuando esta expresión ob-
tiene un valor de 0 o 1+. Los casos valorados con 
2+ son conocidos como dudosos o ambiguos, en 
los cuales es necesario realizar una amplifica-
ción del gen HER2 por hibridación in situ (ISH), 
una prueba más específica, más costosa y técni-
camente más difícil de realizar, para determinar 
si esos casos se clasificarán finalmente como po-
sitivos o negativos(6).

El estatus del HER2 en la práctica clínica ha per-
mitido definir dos grupos principales de trata-
miento en el cáncer de mama: los HER2 positivos 
y los HER2 negativos. El primer grupo se bene-
ficia desde 1998 del uso de anticuerpos mono-
clonales anti-HER2, aprobados por la Food and 
Drug Administration (FDA), los cuales demostra-
ron mejorar la sobrevida de las pacientes(7).

Por el contrario, el grupo HER2 negativo, que re-
presenta alrededor del 60% o más de los casos, 
no contaba hasta hace poco con una terapia di-
rigida efectiva. En este contexto, los resultados 
del ensayo DESTINY-Breast04 (DB-04) introduje-

ron una nueva alternativa terapéutica basada en 
conjugados de fármaco-anticuerpo (ADC), que 
mostró beneficios en pacientes con cáncer de 
mama metastásico y baja expresión de HER2(8–9).

A partir de estos hallazgos, se comenzó a uti-
lizar el término “cáncer de mama HER2 bajo”, 
para describir a los tumores previamente clasi-
ficados como HER2 negativos(10), con expresión 
inmunohistoquímica de 1+ o 2+ y resultado ne-
gativo en ISH. Este cambio ha generado nuevas 
interrogantes sobre el alcance del beneficio te-
rapéutico de los ADC y la adecuación del método 
diagnóstico actual para valorar la expresión de 
HER2(11–13).

En respuesta, la actualización de la guía ASCO/
CAP 2023 recomienda el uso del término HER2 
bajo en la práctica clínica, aunque sugiere que 
los informes anatomopatológicos continúen re-
portando el estatus de HER2 como 0, 1+, 2+ o 
3+(14-15), de modo que el oncólogo pueda identifi-
car a las pacientes potencialmente candidatas a 
terapias dirigidas contra HER2 bajo (ver Tabla 1).

El objetivo del presente estudio es identificar la 
proporción de casos de cáncer de mama que po-
drían ser considerados HER2 bajo en un hospital 
nacional del Perú. Estos datos podrían propor-
cionar un valor aproximado de la demanda de 
este novedoso tratamiento que podría benefi-
ciar a este grupo de pacientes y de igual manera, 
contribuir con las bases epidemiológicas para 
futuros estudios de mayor extensión y comple-
jidad.

Métodos 

Diseño y lugar de estudio: Se realizó un estudio 
observacional, analítico, transversal y retrospec-
tivo, basado en la revisión de informes anato-
mopatológicos emitidos por el Servicio de Pato-
logía Quirúrgica del Hospital Nacional Guillermo 
Almenara Irigoyen (HNGAI), Lima, Perú, durante 
el periodo comprendido entre enero de 2020 y 
diciembre de 2024.

Población y muestra: La población estuvo con-
formada por todas las pacientes diagnosticadas 
con carcinoma infiltrante de mama en el HNGAI 
entre enero de 2020 y diciembre de 2024. La 
muestra fue de tipo no probabilística por conve-
niencia, e incluyó todos los casos que cumplie-
ron con los criterios de inclusión establecidos.
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Tabla 1. Interpretación de los patrones de tinción inmunohistoquímica de HER2 según la guía ASCO/CAP 2018 y el consenso 
ESMO 2023 para el cáncer de mama HER2 bajo

Descripción de la tinción
Denominación en la 

guía
ASCO/CAP 2018

Conclusión de la revisión 2023 
de la guía ASCO/CAP 2018 

Recomendaciones para la 
práctica clínica

ESMO 2023
Sin tinción HER2-0 HER2 negativo HER2 null

Tinción incompleta o tenue en ≤ 10% de las 
células tumorales invasivas

HER2-0 HER2 negativo HER2 ultra bajo

Tinción incompleta o tenue en > 10% de las 
células tumorales invasivas

HER2 1+ HER2 negativo HER2 bajo

Tinción completa de la membrana, débil a 
moderada en > 10% de las células tumorales 

invasivas (ISH negativo)
HER2 2+, no amplificado HER2 negativo HER2 bajo

Tinción completa de la membrana, débil a 
moderada en > 10% de las células tumorales 

(ISH positivo) invasivas
HER2 2+, amplificado HER2 positivo HER2 positivo

Tinción completa de la membrana, intensa 
en > 10% de las células tumorales

HER2 3+ HER2 positivo HER2 positivo

Nota. Resumen de la interpretación inmunohistoquímica (IHQ) de HER2 basada en las guías ASCO/CAP 2018, la actualización de 2023 y el consenso ESMO 2023. HER2 
bajo incluye IHQ 1+ o 2+ con resultado negativo en ISH.
ASCO/CAP: Sociedad Estadounidense de Oncología Clínica y Colegio Americano de Patólogos; ESMO: Sociedad Europea de Oncología Médica; ISH: hibridación in situ.
Adaptado al español de: Tarantino P, et al. ESMO expert consensus statements on the definition, diagnosis, and management of HER2-low breast cancer. Ann Oncol. 
2023;34(8):645–659.

Criterios de inclusión

•	 Diagnóstico histopatológico confirmado de 
carcinoma infiltrante de mama.

•	 Panel de inmunohistoquímica completo para 
cáncer de mama (RE, RP, HER2 y Ki-67).

•	 Disponibilidad de estudio de hibridación in 
situ (ISH) en los casos con resultado HER2 2+.

Criterios de exclusión

•	 Panel de inmunohistoquímica incompleto o 
resultados no valorables.

•	 Casos con resultados ambiguos de HER2 sin 
confirmación mediante ISH.

Variables analizadas

Se analizaron las siguientes variables:

Receptor de estrógeno (RE) y receptor de proges-
terona (RP): se evaluaron mediante inmunohis-
toquímica, aplicando el sistema de puntuación 
de Allred. Se consideraron positivos aquellos ca-
sos con puntaje ≥ 3 puntos(16).

HER2: La evaluación inmunohistoquímica se 
interpretó de acuerdo con las recomendacio-
nes de la guía ASCO/CAP 2023(14), consideran-
do la intensidad de tinción membranosa y el 

porcentaje de células tumorales positivas: 0 
(ausencia de tinción o tinción incompleta débil 
en <10 % de células), 1+ (tinción débil incom-
pleta en >10 %), 2+ (tinción completa débil/mo-
derada en >10 % o fuerte en ≤10 %) y 3+ (tin-
ción completa intensa en >10 % de las células 
tumorales). Los casos con resultado 2+ fueron 
reevaluados mediante hibridación in situ (ISH) 
para determinar la amplificación génica.

Para la determinación de la expresión de HER2, 
durante el periodo 2020–2023 se utilizó la clo-
na SP3 (Master Diagnóstics, Vitro, España) en la 
plataforma Dako Autostainer Link 48. A partir 
de 2024, se implementó la clona 4B5 (Ventana, 
Roche Diagnostics, Suiza) en la plataforma auto-
matizada Ventana BenchMark ULTRA.

Índice de proliferación Ki-67: se consideró un 
punto de corte de 20 % según el consenso St. 
Gallen 2013(17) para diferenciar tumores de baja 
y alta proliferación.

Variables clínicas y demográficas: edad, tipo his-
tológico y grado tumoral, obtenidas de los regis-
tros anatomopatológicos.

Instrumentos y procedimientos

Los diagnósticos histopatológicos se realizaron 
en muestras obtenidas por biopsia core, tu-
morectomía o mastectomía. Dichas muestras 
siguieron los protocolos rutinarios de procesa-
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miento histológico. Los tejidos fijados en formol 
al 10% fueron incluidos en parafina y se realiza-
ron cortes de 3 µm de espesor, posteriormente 
teñidos con hematoxilina y eosina (H&E) para la 
evaluación histológica.

La inmunohistoquímica se efectuó con anticuer-
pos validados para RE, RP, HER2 y Ki-67, em-
pleando controles positivos externos e internos.

Análisis de datos

Se realizó un análisis estadístico descriptivo con 
el software IBM SPSS Statistics®, versión 25. Se 
calcularon frecuencias absolutas y relativas para 
las variables categóricas. No se aplicaron prue-
bas de hipótesis inferenciales, dado que el obje-
tivo del estudio fue caracterizar la distribución 
de los subtipos de cáncer de mama según el es-
tatus de HER2 y las variables asociadas.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
en Investigación del Hospital Nacional Guiller-
mo Almenara Irigoyen, bajo el número de do-
cumento [CARTA Nº 96 CIEI-OlyD-GRPA-ESSA-
LUD-2025]. Se garantizó la confidencialidad de la 
información siguiendo los principios éticos de la 
Declaración de Helsinki y las normas nacionales 
de investigación en seres humanos.

Resultados

De 1635 casos de pacientes con cáncer de mama 
diagnosticados en el Hospital Nacional Guillermo 
Almenara entre los años 2020 al 2024, se excluye-
ron 60 casos por no cumplir con los criterios de 
inclusión, quedando una muestra de 1575 casos. 
Los tumores fueron inicialmente clasificados, de 
acuerdo con los criterios ASCO/CAP, como HER2 
positivos o HER2 negativos. Los tumores HER2 
negativos fueron posteriormente subclasificados 
en HER2-0 y HER2 bajo. En conjunto, 579 tumores 
(36,8%) correspondieron a HER2-0, 593 (37,6%) a 
HER2 bajo y 403 (25,6%) a HER2 positivo. A su vez, 
se observó que el grupo HER2 bajo representó el 
50,6% de los tumores previamente categorizados 
como HER2 negativos.

Dentro del grupo HER2 bajo, 515 casos (86,9%) 
fueron RH positivos y 78 casos (13,1%) RH negati-
vos. En cuanto a la expresión de Ki-67, 401 casos 
(67,6%) presentaron un índice alto (≥20%), mien-

tras que 192 casos (32,4%) mostraron un índice 
bajo (<20%). El subgrupo conformado por tumo-
res HER2 bajo, RH positivos y Ki-67 bajo repre-
sentó 184 casos, equivalentes al 11.7% del total 
de la muestra.

En el grupo HER2 negativo, 465 casos (80,3%) 
fueron RH positivos y 114 casos (19.7%) RH nega-
tivos. La expresión de Ki-67 fue alta en 369 casos 
(63,7%) y baja en 210 casos (36,3%).

En los tumores HER2 positivos, 250 casos (62,0%) 
fueron RH positivos y 153 casos (38,0%) RH ne-
gativos. La proporción de casos con Ki-67 alto 
fue mayor en este grupo, con 362 casos (89,8%), 
mientras que 41 casos (10,2%) presentaron Ki-67 
bajo.

De total de casos estudiados, 192 fueron cla-
sificados como triple negativo (TN), de ellos el 
59,4% correspondió a HER2 negativo y el 40,6% 
a HER2 bajo

Aproximadamente el 92% de los casos corres-
pondieron a pacientes mayores de 40 años al 
momento del diagnóstico. En las pacientes me-
nores de 40 años, el 35,4% presentaron HER2 
bajo, 39,4% HER2 negativo y 25,2% HER2 positi-
vo, proporciones comparables a las observadas 
en mujeres mayores de 40 años. 

Los tipos histológicos identificados en orden 
de frecuencia fueron: Ductal (89,2%); lobulillar 
(6%); y otras variantes menos prevalentes (4,7%) 
como micropapilar, papilar, mucinoso, adenoide 
quístico y metaplásico (Ver tabla 2). 

Discusión

La elevada proporción de casos HER2 bajo 
(37,6%) observados en este estudio confirma 
que este subtipo constituye un gran segmento 
de los tumores inicialmente considerados HER2 
negativos. Estos resultados concuerdan con los 
valores encontrados por estudios internaciona-
les(18-19) y si bien la proporción de subtipos mole-
culares del cáncer de mama varía según el gru-
po étnico, nuestros resultados también guardan 
relación con lo reportado en otras poblaciones 
latinoamericanas(20). 

En el Perú existe una investigación previa rea-
lizada por Gómez-Rázuri et al(21) quienes repor-
taron que el HER2 bajo en su población consti-
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tuyó solo el 18% del total de casos y el 25% de 
los HER2 considerados previamente negativos, 
valores que difieren de los nuestros. Estas dife-
rencias podrían atribuirse no solo a factores po-
blacionales o de acceso al sistema de salud, sino 
también a variaciones técnicas, particularmente 
al uso de distintas clonas de anticuerpos y pla-
taformas de inmunohistoquímica, que pueden 
influir en la sensibilidad para detectar niveles 
bajos de expresión de HER2.

En cuanto a la edad, no se observaron diferen-
cias significativas en la distribución del estatus 
HER2 entre mujeres jóvenes (≤40 años) y mayo-
res. Esto contrasta con la mayor agresividad bio-
lógica descrita en cánceres de mama en mujeres 
jóvenes, lo cual podría deberse a otros factores 
moleculares como la presencia de mutaciones 
BRCA o al perfil genómico basal-like en vez que 
corresponda al estatus HER2 en sí(22). 

Respecto a los subtipos histológicos del carci-
noma de mama se observó que la mayoría de 
los casos HER2 positivos (94.5%) son del subtipo 
ductal. Los tumores HER2 bajo y HER2-0 mues-
tran mayor diversidad histológica, incluyendo 

subtipos especiales como lobulillar y mucinoso. 
Este hallazgo apoya la idea de que el grupo HER2 
bajo comparte más similitudes morfológicas con 
HER2 negativo que con HER2 positivo.

En cuanto a la expresión hormonal, el grupo 
HER2 bajo presentó una alta proporción de tu-
mores con receptores hormonales (RH) positivos 
(86,9%), cifra superior a la observada en el gru-
po HER2-0 (80,3%) y marcadamente mayor que 
en el grupo HER2 positivo (62,0%). Este hallaz-
go respalda la estrecha asociación del fenotipo 
HER2 bajo con los tumores luminales, caracteri-
zados por su dependencia hormonal. Sin embar-
go, al analizar el índice de proliferación celular, 
se evidenció que 401 de los 593 casos HER2 bajo 
(67,6%) presentaban Ki-67 elevado (≥20%). 

De manera destacable, incluso dentro del sub-
grupo HER2 bajo y RH positivo, 331 de los 515 
casos (64,3%) mostraron una alta proliferación, 
lo que sugiere que, a pesar del perfil hormonal 
positivo, estos tumores pueden tener un com-
portamiento biológico más agresivo de lo espe-
rado en los fenotipos luminales clásicos. Esta 
tendencia contrasta con lo reportado en algu-

Tabla 2. Características clinicopatológicas de las pacientes con cáncer de mama según estatus del HER2. 

Variables HER2 bajo HER2-0 HER2 positivo Total
Edad

Menor e igual de 40 45 (7,6%) 50 (8,6%) 32 (7,9%) 127 (8,1%)

Mayor de 40  548 (92,4%) 529 (91,4%) 371 (92,1%) 1448 (91,9%)

Total 593 579 403 1575

Tipo histologico
Ductal 527 (88,9%) 497 (85,8%) 381 (94,5%) 1405 (89,2%)

Lobulillar 42 (7,1%) 52 (9,0%) 1 (0,2%) 95 (6,0%)

Micropapilar 10 (1,7%) 4 (0,7%) 17 (4,2%) 31 (2,0%)

Mucinoso 5 (0,8%) 15 (2,6%) 3 (0,7%) 23 (1,5%)

Adenoide quístico 0 (0,0%) 1 (0,2%) 0 (0,0%) 1 (0,1%)

Metaplásico 1 (0,2%) 0 (0,0%) 1 (0,2%) 2 (0,1%)

Papilar 7 (1,2%) 8 (1,4%) 0 (0,0%) 15 (1,0%)

Sólido papilar 0 (0,0%) 2 (0,3%) 0 (0,0%) 2 (0,1%)

Tubular 1 (0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,1%)

Total 593 579 403 1575

Receptores hormonales
Positivo 515 (86,8%) 465 (80,3%) 250 (62,0%) 1230 (78,1%)

Negativo 78 (13,2%) 114 (19,7%) 153 (38,0%) 345 (21,9%)

Total 593 579 403 1575

Ki67
Ki67 < 20% 192 (32,4%) 210 (36,3%) 41 (10,2%) 443 (28,1%)

Ki 67 ≥ 20% 401 (67,6%) 369 (63,7%) 362 (89,8%) 1132 (71,9%)

Total 593 579 403 1575
Nota. Se presentan los recuentos de casos según grupo etario, tipo histológico, expresión de receptores hormonales (RH) y el índice de proliferación celular Ki-67. HER2 
bajo incluye tumores con inmunohistoquímica 1+ o 2+ con resultado ISH negativo. RH: receptores hormonales; Ki-67 alto: ≥20%; Ki-67 bajo: <20%.
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nas series internacionales, en las que los tumo-
res HER2 bajo con perfil luminal mostraban una 
proliferación más baja o intermedia(23-24). Sin em-
bargo, estos hallazgos respaldan la idea de que 
el subtipo HER2 bajo constituye un grupo bio-
lógicamente heterogéneo(25), y que la interpreta-
ción conjunta de Ki-67, receptores hormonales y 
HER2 sigue siendo fundamental para una ade-
cuada estratificación pronóstica y terapéutica. 

Debe resaltarse que el presente estudio abarcó 
un periodo en el que se emplearon diferentes 
anticuerpos para la determinación de HER2: la 
clona SP3 (Master Diagnóstics, Vitro, España) en-
tre 2020 y 2023, y posteriormente la clona 4B5 
(Ventana, Roche Diagnostics, Suiza) desde 2024. 
Este cambio metodológico, si bien permitió una 
mayor precisión diagnóstica en la etapa más re-
ciente, podría haber influido en la frecuencia re-
lativa de los casos clasificados como HER2 bajo, 
dado que la sensibilidad de ambas clonas no es 
completamente equivalente(26).

Limitaciones del estudio: Este estudio presen-
ta limitaciones inherentes a su diseño retros-
pectivo y unicéntrico, lo que puede restringir 
la generalización de los resultados. Además, se 
emplearon diferentes anticuerpos para la de-
terminación de HER2 durante el periodo 2020–
2024 (clonas SP3 y 4B5 en la plataforma Ventana 
BenchMark ULTRA), lo que podría haber genera-
do variaciones en la detección de casos con baja 
expresión de HER2(26). Sin embargo, todos los 
casos fueron reevaluados conforme a las guías 
ASCO/CAP 2023(6,14), asegurando la consistencia 
diagnóstica.

Conclusiones: La clasificación del cáncer de 
mama según el estatus de HER2 permite iden-
tificar un subgrupo significativo de casos con 
expresión baja (HER2-low), los cuales presentan 
características clínicas e inmunohistoquímicas 
intermedias entre los tumores HER2 negativos y 
positivos. Este hallazgo refuerza la necesidad de 
mantener la estandarización de los métodos in-
munohistoquímicos y de garantizar la consisten-
cia en el uso de anticuerpos validados, especial-
mente en el contexto de la detección del subtipo 
HER2 bajo. La adopción de metodologías más 
sensibles, como el uso de la clona 4B5, contribuye 
a una mejor identificación de estos casos y puede 
tener implicancias terapéuticas relevantes.

Los resultados obtenidos aportan evidencia lo-
cal valiosa y sientan las bases para futuros estu-
dios multicéntricos prospectivos en el contexto 
peruano.
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