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RESUMEN 

Introducción: La expresión de HER2 equivoco en cáncer de mama tiene impacto 

negativo en morbimortalidad. 

Objetivos: Establecer la caracterización de pacientes con cáncer de mama con 

HER2 equívoco en un laboratorio de referencia de Cartagena entre Enero de 2017 

y Diciembre de 2021 

Métodos: Estudio de corte transversal, en pacientes con cáncer de mama con 

resultado HER2 equívoco. Inclusión: Edad ≥18 años, con biopsia por aguja gruesa 

o a cirugía radical de mama con reporte de inmunohistoquímica completo.  



 

2 
 

Exclusión:  gestantes y mujeres sin reporte de hibridación in situ. Las variables 

categóricas fueron expresadas en frecuencia absoluta y relativa y las cuantitativas 

en promedio y desviación estándar o en mediana y rango intercuartílico. Se utilizó 

Chi2. Un valor p <0,05 fue considerado estadísticamente significativo. Se obtuvo 

aval del comité de ética de la Universidad del Sinú.  

Resultados: De 1983 reportes de inmunohistoquímica para Ca de seno, se 

encontraron 121 con HER 2 equívoco (6,1%). Media de edad: 54.9 años (DE=11.2). 

El tipo histológico más frecuente fue ductal (90.3%). Se encontraron resultados 

positivos para RE en 64,6%, RP en 49.6% y HER2 de 36,3% y Ki >20% en 68,1%. 

El subtipo molecular más frecuente fue Luminal B HER 2 negativo (29.2%). Se 

observó mayor frecuencia de Luminal B HER 2 negativo en el grupo ≤ 50 años 

(37,0%) con respecto a un 15% en aquellos mayores de 50 años, p=0,0044. 

Conclusiones: En un grupo de mujeres del caribe colombiano con cáncer de 

mama, a quienes es realizó inmunohistoquímica, a partir de estudios de patología 

se identificó un bajo reporte de resultados HER 2 equívoco, predominando en 

mujeres en la edad media de la vida. 

Palabras clave: cáncer de mama, receptor HER2, HER2 equivoco 

 

SUMMARY 

Introduction: The expression of equivocal HER2 in breast cancer has negative 

impact on morbidity and mortality. 

Objective: To establish the characterization of patients with breast cancer with 

equivocal HER2 in a reference laboratory in Cartagena between January 2017 and 

December 2021. 

Methods: Cross-sectional study in breast cancer patients with an equivocal HER2 

result. Inclusion: Age 18 years, with fine needle biopsy or radical breast surgery with 

complete immunohistochemistry report. Exclusion: pregnant women and women 

without reports of hybridization in situ. Categorical variables were expressed in 

absolute and relative frequency and quantitative variables in mean and standard 



 

3 
 

deviation or in median and interquartile range. Chi2 was used. A p value <0.05 was 

considered statistically significant. The endorsement of the ethics committee of the 

Sinú University was obtained. 

Results: In 1983 reports of immunohistochemistry for breast cancer, there were 

found 121 with equivocal HER 2 (6.1%). Mean age: 54.9 years (SD=11.2). The most 

frequent histologic type was ductal (90.3%). Positive results were found for SR in 

64.6%, PR in 49.6% and HER2 in 36.3% and Ki >20% in 68.1%. The most frequent 

molecular subtype was Luminal B HER 2 negative (29.2%). Greater frequency of 

Luminal B negative HER 2 was observed in the 50-year group (37.0%) with respect 

to 15% in those over 50 years, p=0.0044.  

Conclusions: In a group of women from the Colombian Caribbean with breast 

cancer, who underwent to immunohistochemistry, from pathology studies, a low 

report of equivocal HER 2 results were identified, predominating in women in the 

middle age of life. 

Key Words: (source MeSH, NLM) Breast neoplasms, HER2 receptor, equivocal 

HER2 
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INTRODUCCION 

El cáncer de mama es uno de los tipos de cáncer más comúnmente diagnosticado 

en el mundo (1). Diversos son los biomarcadores que caracterizan el pronóstico de 

esta patología e influyen en su tratamiento, como es el caso del receptor de 

estrógeno, receptor de progesterona, Ki-67 y el receptor 2 del factor de crecimiento 

epidérmico humano (HER2, por sus siglas en inglés) (2–6). 

 

El HER2 es un tipo de glicoproteína de membrana con actividad tirosina quinasa, 

codificado por el oncogen HER2 localizado en el cromosoma 17q12, con importante 

papel en la carcinogénesis (3,7,8). Representa un subtipo agresivo de cáncer de 

mama altamente propenso a recurrencia, metástasis, con menor supervivencia en 

general y supervivencia libre de enfermedad (3,9–13). Es positivo hasta en el 20% 

de los cáncer de mama primario invasivo (14). Su amplificación se ha asociado con 

peor pronóstico a pesar de que se ofrezca la posibilidad de un tratamiento contra 

HER2, principalmente dado por su quimiosensibilidad (1,8,15), siendo descrito 

inclusive que un resultado positivo puede variar con el diámetro de las lesiones 

invasivas en cáncer de mama temprano (2,9,16). La expresión del HER2 se ha 

descrito en hasta un 30% de los casos de cáncer de mama, con incidencia entre el 

12 al 25% en los casos recientemente diagnosticados y entre un 15 a un 20% de 

los carcinoma de mama invasivos, por lo cual, distintas sociedades científicas como 

la American Society of Clinical Oncology / College of American Pathologists 

(ASCO/CAP), han recomendado realizar pruebas de HER2 de rutina en todos los 

casos de cáncer de mama incluyendo aquellos metastásicos (7,8,17,18). 

 

La sobreexpresión de HER2 en las células epiteliales de la mama juega un rol 

crucial en la transformación celular, carcinogénesis, proliferación, antiapoptosis y 

crecimiento tumoral (7,9,12). Para su identificación, los test de laboratorio clínico 

incluyen ensayos para HER2 dentro de los que se encuentran la 

inmunohistoquímica (IHQ) para determinar la expresión de la proteína y la 

hibridación in situ (HIS) que permite realizar amplificación genética y con ambos, 

señalar el estado HER2 (7,18). Las guías de la ASCO/CAP de 2018 definen los 
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resultados de la IHQ en cuatro categorías, un resultado de 0 (negativo), 1+ 

(negativo), 2+ (equívoco) y 3+ positivo, basado en las células tumorales obtenidas 

(1,3,19); no obstante, una discordancia entre la IHQ y la HIS acerca del estado del 

HER2 ha sido descrita con variación hasta del 36%, siendo un fenómeno poco 

entendido en tumores metastásicos; aunque en cáncer de mama primario 

probablemente explicada por factores como limitaciones en la muestra, la sección 

del tejido, fijación inapropiada, tiempo de isquemia, condiciones analíticas, 

tratamientos endocrinos, quimioterapia y fármacos anti HER2 (7,13,17,18,20). Por 

lo cual, diversas guías clínicas han brindado como recomendación, la evaluación de 

HER2 con IHQ seguido de un test de HIS para aquellos casos en los que se detecte 

IHQ equivoco; aunque otros autores sugieran que la determinación de la 

amplificación del HER2 debería realizarse a partir de una combinación de estas dos 

pruebas (18,21). Otros autores sugieren que es mucho más sensible la detección 

de HER2 por HIS que por IHQ (Mamon, Sechrist)  

 

Dado lo anterior y considerando la importancia de conocer el comportamiento del 

tumor de mama a partir de la expresión de biomarcadores con el HER2, que orientan 

hacia el comportamiento de las alteraciones moleculares en la tumorogénesis, se 

obtienen grandes beneficios sobre el desarrollo de nuevas y efectivas opciones 

terapéuticas para el manejo de estos pacientes, con el fin de impactar en morbilidad 

y en supervivencia en estas poblaciones (22,23).  

 

En Colombia y el caribe, es limitada la literatura que evalúa pacientes con HER2 

equívoco, por lo cual, sumado a lo descrito, se planteó la realización del presente 

estudio con el objetivo de establecer las características de pacientes con cáncer de 

mama con HER2 equívoco en un laboratorio de referencia de Cartagena entre 

Enero de 2017 y Diciembre de 2021. 

  

MATERIALES Y METODOS 
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Se realizó un estudio observacional descriptivo transversal, se tomó como población 

sujeta a estudio, los reportes de pacientes de 18 años o mayores, con cáncer de 

mama y HER2 equívoco en un laboratorio de referencia de Cartagena entre Enero 

de 2017 y Diciembre de 2021 y que fueron llevadas a toma de biopsia por aguja 

gruesa o a cirugía radical de mama con reporte de inmunohistoquímica completo. 

 

Se utilizó muestreo no probabilístico por conveniencia. Para la selección de la 

muestra fueron considerados todos los pacientes con cáncer de mama, con reporte 

de patología fuese por toma de biopsia o cirugía de mama, entre 2017 y 2021. De 

ellos, fueron valorados los que tuvieron HER2 equivoco. Los datos fueron obtenidos 

de fuente terciaria a partir de información digitada en bases de datos de un 

laboratorio de referencia de Cartagena entre Enero de 2017 y Diciembre de 2021. 

 

EL análisis estadístico de las variables cualitativas se realizó expresándolas en 

frecuencias absolutas y relativas. Previo análisis de normalidad de los datos, las 

variables cuantitativas fueron expresadas en promedio (X) y desviación estándar 

(DE), con intervalo de confianza del 95% o en mediana (ME) y rango intercuartílico 

(RIQ). Para comparar la frecuencia de subtipos moleculares de Ca de Mama 

estratificado por la edad se utilizó la prueba Chi2 o el test exacto de Fisher según 

fuera necesario, un valor de p <0,05 fue considerado como estadísticamente 

significativo.  

 

Consideraciones éticas 

Con base en la normatividad existente que regula la investigación en salud y teniendo 

en cuenta el artículo 11 de la resolución número 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, 

el presente trabajo se clasifica como investigación sin riesgo, principalmente debido a 

que se trabajó con base de datos de pacientes con diagnóstico de cáncer de mama y a 

que no se realizó intervención directa sobre los participantes. Además, para su 

realización se contó con aval del comité de ética de la Universidad del Sinú, seccional 

Cartagena y de la Unidad de Patología Clínica Dr. Alex Tejada. 
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RESULTADOS 
 

En total se identificaron 1983 reportes de inmunohistoquímica para Ca de seno entre 

los años 2017 y 2021, de estos encontraron 121 con HER 2 equívoco para una 

prevalencia de 6,1%, de estos en 8 pacientes se identificó HER 2 indeterminado por 

lo que se describen en total 113 pacientes. La distribución anual de los casos mostro 

una mayor frecuencia en 2018 con 28,3% seguido de 2021 con 22,1%, Figura 1. 

 

La media de edad de los pacientes fue de 54.9 años (DE=11.2), de los cuales el 

64.6% eran de 50 años o menores, el porcentaje restante mayores de 50 años. El 

tipo histológico más frecuente observado fue el ductal con 90.3%, el lobulillar y 

carcinoma pobremente diferenciado, se observaron en el 3,5% y 2,6%; 

respectivamente. Los grados histológicos más frecuentes fueron el II con 55,8% y 

el III con 39.8%. Con respecto a la verificación de los receptores hormonales se 

encontraron resultados positivos para receptores de estrógenos en 64,6%, 

progestágenos 49.6% y HER 2 36,3%, el índice de proliferación tuvo una mediana 

de 30% (RIC: 20 - 45), siendo a su vez el 68,1% >20%. Los subtipos moleculares 

más frecuentes fueron el Luminal B HER 2 negativo con 29.2%, seguido de Luminal 

B HER 2 positivo con 19.5%, Triple negativo con 17.7% y con 16,8% cada uno se 

observaron los HER 2 puros y Luminal A, Tabla 1. 

 

Al comparar los subtipos moleculares por edad ≤ 50 años o mayores no se 

observaron diferencias de frecuencia de los diferentes subtipos entre los grupos 

excepto en el Luminal B HER 2 negativo que tuvo una mayor frecuencia en el grupo 

≤ 50 años con 37,0% (23/73) comparado con un 15% de los > 50 años, p=0,0044, 

Tabla 2. 

 

 

 

 

 



 

8 
 

DISCUSIÓN 
 

Diversos son los casos de pacientes con cáncer de mama con resultado HER2 

equívoco en IHQ por lo cual se continua el estudio diagnóstico de aquellos quienes 

lo presentan con el fin de identificarlos y lograr su abordaje más adecuado. En 

nuestro estudio, con reportes de inmunohistoquímica para cáncer de mama durante 

cinco años, se encontró que menos del 7% de los casos son HER 2 equívoco (IHQ 

2+). Hallazgos que son  inferiores a los descritos por Xu et al(8) en china, quien 

estudio 167 pacientes con cáncer de mama HER2 positivo, donde 83.8% tuvo 

resultado positivo (IHQ 3+) y 16.2% resultado equivoco (IHQ 2+). Así mismo, Chen 

et al (1) en china,  en 202 pacientes con cáncer de mama encontraron HER2 

equivoco en 16.3% y HER2 positivo en un 74.8% de los participantes; concordando 

con Memon et al (7) EUA, quienes evaluaron 1125 pacientes con cáncer de mama 

primario o metastásico, de los cuales 15.4% tuvieron HER2 equivoco. No queda 

claro las diferencias porcentuales de estos países con en la encontrada en este 

estudio; sin embargo se requieren estudios genéticos y moleculares que evalúen el 

papel de las etnias en la expresión de este biomarcador. No obstante, Lim et al (18), 

en 3364 carcinomas de mama invasivo describieron HER2 equivoco en 93.0%; lo 

cual plantearía otra hipótesis de que a mayor compromiso invasivo de la 

enfermedad, probablemente hay un alto número de HER2 equivoco, motivando así 

a la realización de futuros trabajos que permitan comprobar esta asociación.  

 

Dentro de los casos revisados, la media de edad de los pacientes fue estuvo 

alrededor de la quinta década de la vida, donde cerca del 65% tenían menos de 50 

años de edad, resultados similares a lo descrito por Xu et al (8), donde se describió 

edad promedio de 49.1 años (rango 31-77) y 50.4 (rango 24-71) años para los 

pacientes HER2 equivoco y HER2 positivo, respectivamente. De forma similar, 

Kurozumi et al (24) en 34 pacientes con HER2 equivoco con mediana de edad de 

56 (25-81) años, con lo que se podría plantear una relación con este rango etario y 

la ocurrencia de HER2 equivoco a partir de los diferentes autores, aunque no 

quedaría clara específicamente su causalidad. 
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El tipo histológico más frecuente observado fue el ductal con mas del 90% de los 

casos, seguido de el lobulillar y carcinoma pobremente diferenciado respectivamene 

estos hallazgos concuerdan con diversos autores en el mundo (25, 26).  

 

Los grados histológicos más frecuentes fueron el II y el III respectivamente similar 

a lo descrito por Kurozumi en Japón, donde la  mayor frecuencia en los grados 

histológico fue el grado II en 47.0% y grado III en 53.0% de los individuos. Yago et 

al (26) en 77 casos de carcinoma ductal invasivo con HER2 equivoco, expresaron 

predominio de grado histológico II (48.1%)  

 

En nuestra investigación, al evaluar los receptores hormonales se encontraron 

resultados positivos para RE y RP alrededor el 65% y 50% respectivamente, con un  

Ki >20% casi en el 69% de los casos. Similar a lo documentado por Xu et al (8), 

quienes en su estudio encontraron Ki >20% en dos de cada tres pacientes tanto 

para el grupo HER 2 equivoco como para aquellos con reporte HER2 positivo. En 

ese sentido, Yago et al (26) en población venezolana destacaron RE positivo en 

84.4% y valores de Ki>20% en 50.6%; aunque Kurozumi et al (24) en Japón, solo 

uno de cada cuatro pacientes tuvo reporte RE positivo y 29.4% resultado RP 

positivo, proporciones mucho menores a las previamente descritas por lo que sería 

importante valorar si existe algún impacto en el grupo étnico de la mujer que impacte 

en la frecuencia de aparición de los diferentes receptores hormonales en cáncer de 

mama. 

 

Finalmente, en nuestras mujeres colombianas, los subtipos moleculares más 

frecuentes fueron el Luminal B HER2 negativo, seguido de Luminal B HER2 

positivo,Triple negativo, HER2 puro y Luminal A,  mientras que en el estudio japones 

solo describieron 20.5% de triple negativo en los pacientes HER2 equivoco (24),  

Kong et al (25), en sus casos HER2 equivoco identificaron frecuencia de subtipo 

molecular Luminal A 15.9%, luminal B HER2 negativo de 77.9% y triple negativo 

solo en 6.2%; proporciones con importante variación entre los diferentes pacientes 

estudiados y pobremente incluida en las publicaciones científicas encontradas. Ello 
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hace necesario nuevos trabajos de investigación que establezcan la presentación 

de los subtipos moleculares en esta población especifica.   

 

Dentro de las limitaciones del presente trabajo se encuentran aquellas relacionadas 

con los estudios descriptivos, que no permiten realizar análisis de causalidad a partir 

de las características estudiadas. Además, al haber tomado la información a partir 

de una fuente terciaria como una base de datos, pudo haber ocurrido sesgo de 

información y algunos problemas con la digitación de los datos. Sin embargo, las 

fortalezas más importantes están representadas por ser una de las primeras 

investigaciones realizadas en el Caribe colombiano, a partir de un centro de 

referencia que recoge datos de distintas pacientes residentes en Cartagena y sus 

alrededores, permitiendo lograr una caracterización de cáncer de mama de esta 

región y así llamar la atención acerca de las mejores alternativas de aproximación 

terapéutica y pronóstico de las mismas. Se requieren estudios de investigación con 

diseños metodológicos analíticos y experimentales que permitan identificar los 

factores de riesgo asociados con HER2 equivoco para desarrollar estrategias cada 

vez más específicas según cada grupo de mujeres. 

 

CONCLUSIONES 
 
En un grupo de mujeres del caribe colombiano con cáncer de mama, a quienes es 

realizó inmunohistoquímica a partir de estudios de patología, se identificó un bajo 

reporte de resultados HER 2 equívoco predominando en mujeres en la edad media 

de la vida inferior a lo reportado en diferentes estudios a nivel mundial, No queda 

claro las diferencias porcentuales de estos países con en la encontrada en este 

estudio; sin embargo se requieren estudios genéticos y moleculares que evalúen el 

papel de las etnias en la expresión de este biomarcador 
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TABLAS 

Tabla 1. Características generales, histológicas, inmunohistoquímicas y subtipo molecular 
de las pacientes con Ca de mama 

 N % 

Edad �̅� ± DE 54.9 ± 11.2  

≤ 50 años 73 64.6 

> 50 años 40 35.4 

   

Tipo histológico   

Ductal 102  90.3 

Lobulillar 4 3.5 

Metastásico 1 0.9 

Mucinoso 1 0.9 

Papilar 2 1.8 

Pobremente diferenciado 3 2.6 

   

Grado histológico   

1 0 0.0 

2 63 55.8 

3 45 39.8 

ND 5 4.4 

   

Receptores   

Estrógenos   

Positivo 73 64.6 

Negativo 40 35.4 

Progestágenos   

Positivo 56 49.6 

Negativo 57 50.4 

HER 2   

Positivo 41 36.3 

Negativo 72 63.7 

   

Índice de Proliferación (KI) % Me (RIC) 30 (20 - 45)  

≤ 20% 36 31.9 

> 20%  77 68.1 

   

Subtipo molecular   

Luminal B H2N 33 29.2 

Luminal B H2P 22 19.5 

Triple negativo 20 17.7 

HER 2 19 16.8 

Luminal A 19 16.8 
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Tabla 2. Comparación de los subtipos moleculares por edad ≤ 50 años o > 50 años 

 
≤ 50 años 

N=73 
> 50 años 

N=40 
Valor p 

Subtipo molecular    

HER 2 10 (13.7) 9 (22.5) 0,2315 

Luminal A 14 (19.2) 5 (12.5) 0,2988 

Luminal B H2N 27 (37.0) 6 (15.0) 0.0044 

Luminal B H2P 10 (13.7) 12 (30.0) 0.0882 

Triple negativo 12 (16.4) 8 (20.0) 0.9056 
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FIGURAS 

Figura 1. Frecuencia de casos por año 
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ANEXOS 
 
ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCIÓN DE LA INFORMACIÓN 
 
Edad ________ 

Tipo histológico:  

Ductal (  ) Lobulillar (  ) Metastásico (  ) Mucinoso (  ) Papilar (  ) Pobremente 
diferenciado (  )  

Grado histológico 

1 (  ) 2 (  ) 3 (  ) ND (  ) 

Receptores Estrógenos 

Positivo (  ) Negativo (  ) 

Progestágenos  

Positivo (  ) Negativo (  ) 

HER 2 

Positivo (  ) Negativo (  ) 

Índice de Proliferación (KI)  

≤ 20% (  ) > 20% (  ) 

Subtipo molecular 

Luminal B H2N (  ) Luminal B H2P (  )  Triple negativo (  ) HER2 (  ) Luminal A (  ) 


