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® Articulo de revision

Revisidn sistematizada de la implicacion pronos-
tica de la sobreexpresion de la proteina HER2/
erbB2 en osteosarcoma pediatrico

Systematic review of the prognostic implications of the ove-
rexpression of HER2/erbB2 in pediatric osteosarcoma

Ana Cristina Garcia-Espinosa,' Araceli Castellanos-Toledo.?

> RESUMEN

Introduccién: En la actualidad, los factores de creci-
miento y sus receptores juegan un papel importante en
el desarrollo de la célula normal y de la tumoral, ademas
de regular el crecimiento celular, la diferenciacién, la
apoptosis, la migracion celular y la invasion. El gen re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER?2), también conocido como neu y c-erb-B2, ayuda a
controlar el crecimiento celular, su divisién y su repara-
ci6én y se ha encontrado amplificado en un 10% a 30% de
los canceres de mama, ovario, gistrico, cervicouterino,
adenocarcinoma y en el carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello. Su sobreexpresion ha demostrado te-
ner implicaciones pronoésticas en el cincer gistrico y en
el cdncer de mama, siendo en este tltimo, donde el valor
terapéutico de c-erb-B2 también ha sido ampliamente de-
mostrado. Recientes publicaciones han demostrado que
la sobreexpresion de HER2/erbB2 también sucede en al-
gunas otras neoplasias malignas no epiteliales, tales como
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> ABSTRACT

Introduction: Currently, growth factors and their receptors play
an important role in the development of the normal cell and tu-
mor, as well as regulate cell growth, differentiation, apoptosis,
cell migration and invasion. The receptor gene of growth factor
human epidermal 2 (HER2), also known as neu and c-erb-B2,
helps control cell growth, its division and its repair, and has been
amplified by 1096 to 309 of cancers of breast, ovarian, gastric,
cervical, adenocarcinoma and head and neck squamous cell carci-
noma. Their overexpression has been shown to have prognostic
implications in gastric cancer and breast cancer, being in the latter,
where the therapeutic value of c-erb-B2 has also been widely de-
monstrated. Recent publications have shown that overexpression
of HER2/erbB2 also happens in some other cancers not epithelial
as osteosarcoma and Ewing’s sarcoma. Some studies have shown
a high incidence (approximately 40%) of the HER 2 expression
in osteosarcoma and postulated the use of antibody monoclonal
specific anti-HERZ2 in their treatment, but the true prognostic
involvement of HER2 in this malignancy still has not been well
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el osteosarcoma (OS) y el sarcoma de Ewing. Algunos
estudios han demostrado una alta incidencia (aproxima-
damente 409%) de la expresion de HER2 en OS, y han
postulado el uso del anticuerpo monoclonal especifico
anti-HER?2 en su tratamiento, pero la verdadera impli-
cacion prondstica del HER2 en esta neoplasia atin no ha
sido bien determinada. Mientras algunos autores han de-
mostrado la correlacion de la sobreexpresion del HER2/
erbB2 con enfermedad metastisica, pobre respuesta his-
toldgica y pobre sobrevida libre de enfermedad (SLE),
otros la han asociado a un menor riesgo de metastasis, o
simplemente no han documentado su expresion. Debido
a estas controversias, decidimos realizar la presente revi-
s16n sistematizada.

Objetivo: Conocer cuil ha sido la implicacién pronds-
tica asociada a la sobreexpresion del gen HER2/erbB2 en
pacientes con OS pedidtrico, publicadas en la literatura
médica.

Material y métodos: Se realizd la busqueda de litera-
tura sobre HER2/erbB2 y OS pedidtrico en las bases de
datos LILACS, Pubmed, Artemisa, IMBIOMED, CO-
CHRANE y EMBASE, en los anos de 1990 al 2005.
Realizindose esta busqueda desde 1990, debido a que
anterior a este afo no se conocia sobre el papel de la pro-
teina HER2/erbB2 en OS. En los criterios de seleccién
se incluyeron los estudios que evaluaron a pacientes pe-
didtricos y adultos con OS, sarcoma de Ewing y sarcomas
de partes blandas. Se excluyeron los articulos sobre ani-
males.

Resultados: Se encontraron 14 estudios publicados.
Cinco articulos fueron referentes a sarcomas de partes
blandas, tanto en pacientes pedidtricos como en adultos,
en tres de estas publicaciones se demostrd la sobreex-
presion de HER2/erbB2 en 10.6%, 31% y 52.3%,
respectivamente. Sélo se identificé la sobreexpresion de
HERR2 en ciertos tipos de sarcomas como carcinosarco-
ma, fibrohistiocitoma maligno, dermatofibrosarcoma y
en el sarcoma sinovial. Nueve articulos fueron referentes
a OS pediatrico y de adultos, de éstos, siete presentaron
sobreexpresion de HER2 en 42%, 45.3%, 63%, 45%,
44%, 53% y 30%, respectivamente. Seis de estos siete
articulos coinciden en que los pacientes con sobreex-
presion de HER?2 tienen una SLE menor que aquellos
pacientes sin sobreexpresion de HER2 (40% wvs 78% a
cinco anos, p=0.01), y s6lo un articulo demostrd que la
sobreexpresion se asocia a buen prondstico.
Conclusiones: La sobreexpresion de HER2 si parece
tener una implicacién prondstica negativa en OS, y se
asocia con una sobrevida global (SG) y una SLE muy po-
bre a pesar de tratamientos agresivos.
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determined. While some authors have shown the correlation of
overexpression of HER2/erbB2 with disease metastasica, poor
histological response and poor disease-free survival (DFES), others
have been associated with a lower risk of metastasis, or
simply have not documented its expression. Due fo these con-
troversies, we decided to make the present systematized review.
Objetive: To know what has been the prognostic implications
associated with overexpression of the gene HER2/erbB2 in pa-
tients with pediatric osteosarcoma published in literature.
Material and methods: We conducted a literature search on
pediatric osteosarcoma and HER2/erbB2 in databases of LI-
LACS, Pubmed, Artemisa, IMBIOMED, COCHRANE
and EMBASE for the years 1990 to 2005. This quest is per-
Sforming since 1990 because before that this year is not known
about the role of protein HER 2/erbB2 in osteosarcoma. Selection
criteria: We included studies that evaluated pediatric and adult
patients with osteosarcoma, Ewing sarcoma and soft tissue sarco-
mas. Atticles about animals were excluded.

Results: We found 14 published studies. Five items were re-
lated to soft tissue sarcomas in both pediatric and adult patients
in three of these publications showed overexpression of HER2/
erbB2 in 10.6%0, 31% and 52.3% respectively. Overexpres-
sion of HER2 was identified only in certain types of sarcomas
such as carcinosarcoma, malignant fibrous histiocytoma, dermato-
fibrosarcoma and synovial sarcoma. Nine items were related to
pediatric and adult osteosarcoma, of these, seven showed HER2
overexpression in 429, 45.3%, 63%, 45%, 44%, 53% and
309, respectively. Six of these seven articles agree that patients
with HER2 overexpression are lower than SLE patients without
HER?2 overexpression (40% vs 78% at five years, p=0.01) and
only one item showed that overexpression is associated with good
Prognosis.

Conclusions: Overexpression of HERZ2 does seem to have a
negative prognostic implication in osteosarcoma is associated
with overall survival (OS) and SLE very poor despite aggressive
treatments.

Keywords: HER2/neu, c-erb-B2, HER2/erbB2, osteosarco-
ma, prognostic factors, Mexico.
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> INTRODUCCION

Desde hace dos décadas se ha venido investigando el
papel que juegan los factores de crecimiento en la tumo-
rogénesis del cincer. Los factores de crecimiento y sus
receptores son bien conocidos, ya que juegan un papel
importante durante el desarrollo de la célula normal y de
la tumoral, ademas de regular diversos eventos que inclu-
yen el crecimiento celular, la diferenciacidn, la apoptosis,
la migracién celular y la invasion. !

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) juega un papel importante en los multiples proce-
sos de la tumorogénesis, contribuyendo a la proliferacion
de la célula cancerosa, angiogénesis y a las metdstasis, asi
como a la proteccion de la apoptosis.?

El EGFR fue el primer receptor identificado de una
familia de receptores conocidos como receptores tipo [
de las tirosin-quinasas o receptores erbB,’ que anormal-
mente son activados por muchos tumores epiteliales.

La familia de los EGFR incluyen cuatro diferentes
receptores: EGFR /erbB-1, HER2/erbB2, HER 3/erbB3
y HER4/erbB4.

HER?2 es la pareja principal del EGFR, ya que el
complejo heterodimérico que contiene HER2 es mds
estable en la superficie celular, que otros complejos que
contienen a otros miembros de la familia de EGFR.?

El gen receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico humano 2 es también conocido como neu
y c-erbB2.*

El HER2/neu es un receptor glicoproteico de
transmembrana de 185 KD, codificado en el cromoso-
ma 17921 con actividad tirosin-quinasa,’ es el producto
del protooncogen c-erbB2 y es estructuralmente igual al
EGFR.

HER2/neu es un gen que ayuda a controlar el
crecimiento celular, su division y su reparacién.® Su so-
breexpresion ha demostrado jugar un papel importante
en la transformacion celular, en la tumorogénesis y en el
desarrollo de las metistasis.

Hallazgos adicionales soportan la hipdtesis de que
HER2 no s6lo es un marcador, sino que también con-
tribuye directamente en la patogénesis y en la agresividad
clinica de los tumores que lo sobreexpresan.*
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Inicialmente, la sobreexpresion de HER2 fue
observada en una variedad de adenocarcinomas, princi-
palmente en pacientes con carcinomas de sitio primario
desconocido. Muchos pacientes con este tipo de carcino-
mas, tienen tumores que son pobremente diferenciados,
agresivos y poseen un alto potencial metastasico. En las
autopsias de estos pacientes se han documentado tumo-
res primarios en lugares ocultos, que son asociados con la
sobreexpresion de HER2.7# Este fenotipo también se ha
visto asociado a la sobreexpresion de HER2 en uno de
cada cuatro pacientes con cancer de mama, y se correla-
ciona con un pobre resultado clinico en mujeres con o
sin ganglios positivos.* Esta sobreexpresion es considera-
da como un factor prondstico negativo, estd asociada con
un intervalo libre de enfermedad muy corto y con una
pobre sobrevida global (SG).%7

El valor prondstico y el valor terapéutico del ¢-
erbB2 han sido demostrados principalmente en el
cancer de mama. Pacientes con sobreexpresion del gen
c-erb-B2 tienen una SG y supervivencia libre de recaida
significativamente mads baja, que aquellos pacientes sin la
sobreexpresion de c-erbB2. Aunque los niveles elevados
de la expresion de p185 se correlacionan positivamente
con las metistasis en los ganglios linfiticos,” la sobreex-
presidon/amplificacion del ¢-erbB2 ha sido asociada con
las altas incidencias de recaidas y muertes, particular-
mente en pacientes con enfermedad ganglionar. La
amplificacién cuantitativa de c-erbB2 parece ser mads re-
levante clinicamente para identificar a los pacientes que
responderdn mejor a trastuzumab (anticuerpo monoclo-
nal anti-HER?2), doxorrubicina y otros agentes.

El gen c-erbB2 también se ha encontrado amplificado
en un 109 a 309% de los cinceres de ovario y gistrico, en
la linea celular MKIN-7 de cincer gistrico, en adenocar-
cinoma de pulmoén, carcinoma cervicouterino y en el
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.’

El mecanismo por el cual c-erbB2 podria contribuir a
la progresidén maligna atn estd por ser aclarado, sin em-
bargo dos estudios'™!" han proporcionado evidencias que
seflalan una sobrerregulacion de la invasion y metastasis
dependiente de p185, en las lineas celulares de cancer de
mama NIH3T3 y MDA-MB-435.
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Asila causa principal de la sobreexpresiéon de HER2/
neu parece ser la amplificacién del gen,”'? la cual ha re-
cibido mucha atencién debido a su gran utilidad clinica
como marcador prondstico y como factor predictivo de
respuesta al tratamiento.!>*

Recientes publicaciones han demostrado que la
sobreexpresion de HER2/erbB2 también sucede en
algunas otras neoplasias malignas no epiteliales como os-
teosarcoma (OS), el sarcoma de Ewing y otros sarcomas
de partes blandas.'>-'®

Los sarcomas de partes blandas representan el 1%
de todas las enfermedades malignas en el adulto y el 15% de
las enfermedades malignas en la infancia; su tratamiento es
controversial. El papel de la activacién de HER2/neu en
estas neoplasias de partes blandas es pobremente entendido,
y los datos moleculares son insuficientes sobre los estudios
de inmunohistoquimica (IHQ) hasta ahora realizados.

Por otro lado, en la actualidad la capacidad para prede-
cir el pronostico al diagnéstico en los pacientes con OS es
limitada. El OS es una neoplasia con un alto porcentaje de
metistasis al diagnostico y un alto riesgo de desarrollo
de las mismas y de recaida local, durante y después del tra-
tamiento. La identificaciéon de quimioterapia efectiva para
los pacientes con esta neoplasia llevé a un mejoramiento
significativo de los resultados del tratamiento en las Gltimas
décadas.” Los protocolos de tratamientos actuales
usan una combinaciéon de cirugla y quimioterapia alcan-
zando una sobrevida libre de enfermedad (SLE) aproximada
del 70% a cinco anos, en los pacientes que no tienen me-
tastasis al diagndstico.” Aunque esto representa una alta
proporcién, los pacientes que recaen raramente responden
a los tratamientos de rescate.'” Uno de los mas importantes
predictores de resultados en OS es la respuesta histologica
del tumor a la quimioterapia prequirtrgica.?*? Intentos de
intensificacién del tratamiento basado sobre al menos una
respuesta histologica dptima, no han mejorado los resulta-
dos.* Eluso de una quimioterapia preoperatoria mas intensa
en ensayos clinicos subsecuentes ha aumentado el porcen-
taje de pacientes con buena respuesta histologica, pero no
ha cambiado la SLE. Por lo tanto, los resultados en OS
no han mejorado significativamente en la dltima dé-
cada. Hasta el momento, el mds importante predictor
de resultados al diagnéstico es la presencia o ausencia de
metistasis.!?

La sobreexpresion de erb-B2 parece inducir tam-
bién la transformacién maligna de los fibroblastos, se
ha propuesto como un marcador potencial de respues-
ta y prondstico en OS."8 En los informes de Gorlick!
y Onda,'® esta sobreexpresién parece estar asociada
con la presencia de metistasis pulmonares, disminucién
en la sobrevida y a una pobre respuesta histologica a la
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quimioterapia prequirirgica. Sin embargo, algunos otros
estudios han reportado que contrariamente a la observa-
cién anterior, la sobreexpresion de HER2 no juega un
papel importante en las metdstasis pulmonares,'”** las
cuales por si mismas determinan el pronostico adverso
en OS. En contraste, también otros reportes®* han de-
mostrado la ausencia de expresion del HER2/neu en OS
y en sarcoma de Ewing, sugiriendo que los altos porcen-
tajes de casos positivos en las investigaciones de Gorlick y
Onda plantean la posibilidad de que estos resultados sean
incorrectos, debido a la posibilidad de sobre interpreta-
cién por diferencias en los anticuerpos de IHQ usados en
ambos estudios.

A diferencia de lo que sucede en cancer de mama
y en otras neoplasias epiteliales, donde es claro el valor
prondstico y terapéutico que la expresion de HER2/neu
tiene en OS, las publicaciones existentes sobre el papel
que HER2/neu juega en el prondstico y los resultados
del tratamiento en esta neoplasia, muestran claras con-
troversias en varios aspectos. Primero en la frecuencia
de la expresion del gen y luego, en el verdadero valor
prondstico del mismo. Hasta el momento, no existen
publicaciones con datos concluyentes del verdadero
valor pronostico de la sobreexpresion del HER2/neu
en esta neoplasia, motivo principal del presente estudio
que tiene como proposito principal, investigar y analizar
exhaustivamente en la literatura que se encuentra dispo-
nible, la asociacién de la expresion de la proteina HER2/
erbB2 en OS, para poder confirmar y determinar cuadl es
la verdadera implicacién pron6d stica  aso-
ciada a la sobreexpresion del gen HER2/erbB2 en estos
pacientes, y qué factores externos pudieron haber influi-
do en la expresion de HER2 para modificar los resultados
de los diferentes reportes.

> CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS
DE REVISION

Para el desarrollo de esta revision se seleccionaron los es-

tudios que cumplieran con las siguientes caracteristicas:

1. Soélo se incluyeron articulos cuyo disefio de estudio
fue de cohorte, observacionales y retrospectivos.
Sélo se incluyeron este tipo de estudios porque no
existen otros disefios de estudio en la literatura,
acerca de la sobreexpresiéon de HER2 en pacientes
pediitricos.

2. Se incluyeron todos los estudios que evaluaron a
pacientes pedidtricos y adultos con OS, sarcoma de
Ewing y sarcomas de partes blandas, con expresion
de HER2 y su sobreexpresion.

3. Se excluyeron los articulos sobre animales, y los
articulos acerca de revisién del tema.
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Las medidas del resultado fueron la sobreexpresion
de la proteina HER2/neu y su correlaciéon prondstica
clinico-patologica positiva o negativa en OS pediatrico.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION
DE LOS ESTUDIOS

Se realizé la busqueda de literatura sobre HER2/erbB2 y
OS pedidtrico, se adoptoé la estrategia general de busqueda
informatica en las bases de datos de LILACS, Pubmed, Ar-
temisa, IMBIOMED, COCHRANE y EMBASE, en los
anos de 1990 al 2005. Se realiza la bisqueda desde 1990,
debido a que anteriormente no se conocia sobre la proteina
HER2/erbB2 en OS. La busqueda bibliografica proporcio-
né un total de 645 referencias bibliograficas. Después de
la exclusion de los estudios que no cumplian los criterios
de seleccidn, se seleccionaron 456 referencias, elimindando-
se 100 duplicadas. Se eliminaron también los estudios que
no cumplian con los requisitos para el estudio, quedando
seleccionados 36 articulos. La lectura a texto completo y
la evaluacién de todos los articulos seleccionados por los
autores, concluyd con la inclusion consensada de 18 es-
tudios potencialmente relevantes. Se excluyeron cuatro,
dos de ellos eran sobre la relacion HER2/neu y EGFR, y
los otros dos se realizaron en animales. Quedando final-
mente incluidas 14 publicaciones.

Se revisaron las listas de las referencias de todos los
articulos identificados en busca de los estudios potencial-
mente relevantes.

> METODOS
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Los investigadores seleccionaron los estudios poten-
clalmente relevantes de las listas de titulo y resimenes
generados, a partir de la busqueda en las bases de datos.
Todos los estudios potencialmente relevantes se recu-
peraron en forma completa y luego fueron revisados de
manera independiente por los autores. Se incluyeron 14
articulos: ocho sobre OS,!>17:18:2426-29 ¢inco sobre sarco-
mas de partes blandas*™** y un articulo sobre sarcoma de
Ewing.®

CALIDAD METODOLOGICA

La evaluacion de los articulos analizados se llevo a cabo
mediante la escala de Jovell, donde encontramos que
nuestros articulos estan situados en el nivel VI de esta es-
cala (Tabla 1).

EXTRACCION DE DATOS

Se obtuvieron todos los datos mediante un formulario es-
tructurado que recogi6 la siguiente informacion:
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*  Nombre de los autores, sdlo se pusieron los dos princi-
pales autores de cada articulo analizado y el resto se
nombraron como colaboradores.

»  Fecha de publicacién, los articulos se analizaron y fue-
ron ordenados de acuerdo a su ano de publicaciéon en
orden ascendente.

*  Fecha de realizacién, se analizaron los articulos y se
determind la fecha de realizacién de acuerdo a cada
articulo, en los afios en que se realizd la investigacion
de cada articulo.

e Pais, donde se realizo, s6lo encontramos articulos
que se realizaron en paises desarrollados como EUA,
Japén e Italia, s6lo se hallé un articulo de Israel.

e Disefio del estudio, al analizar los articulos observamos
que sdlo son cohortes tnicas, ya que no hay ningtin
articulo sobre ensayos clinicos.

*  Caacteristicas de la poblacion, aqui analizamos que
todos los articulos fueran pacientes hospitalizados,
ambos sexos, ninos y adultos, y que eran muestras
de biopsias.

*  Diagnostico, se analizaron los articulos encontran-
do los siguientes diagnosticos que nos interesaban:
Osteosarcoma, sarcoma de Ewing y sarcoma de par-
tes blandas, ademds, si al momento del diagndstico
los pacientes tenian enfermedad localizada o enfer-
medad metastdsica y si las muestras de las biopsias
analizadas se realizaron al tiempo del diagnéstico o
provenian de las metdstasis o si se habian realizado al
momento de la recurrencia.

*  Tipos de estudios que se utilizaron para determinar la
sobreexpresion de HER2 y/o amplificacion del gen
c-erb-B2 (IHQ con el tipo de método y con el tipo de
anticuerpo que utilizaron, biologia molecular, FISH,
CISH, RT-PCR).

*  Tratamiento, se analizaron para determinar si los
pacientes habian recibido tratamiento previo o
posterior a la determinaciéon de HER2 vy el tipo de
tratamiento administrado.

e Prondstico, se determind cuales de los articulos sena-
laron si el prondstico era positivo 0 negativo o si no
lo determinaron.

Analizamos cada articulo para ver si los autores
habian determinado la presencia o ausencia de sobreex-
presion de HER2/neu, y si dicha expresion tenia o no
implicacién pronostica.

Estas variables fueron definidas de acuerdo al tipo
de articulos revisados y a los que se tenfa como objetivos
del estudio. Se recogid la informacién sobre la impli-
caciéon prondstica relacionada con la sobreexpresion de

HER2/neu.
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Tabla 1.
Clasificacion de la evidencia cientifica (modificada por Jovell).

Nivel Tipo de diseiio Condiciones de rigurosidad cientifica
| Meta-analisis de ensayos controlados y aleatorizados No heterogeneidad. Diferentes técnicas de andlisis. Meta-regresion. Mega-analisis.
Calidad de estudios
Il Ensayo Controlado y aleatorizado de muestra grande Evaluacion del poder estadistico. Multicéntrico. Calidad de estudios
I Ensayo controlado y aleatorizado de muestra pequefia Evaluacion del poder estadistico. Calidad de estudio
IV Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado Controles coincidentes en el tiempo. Multicéntrico. Calidad de estudio
\ Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado Controles histéricos. Calidad de estudio
Vi Estudio de cohorte Multicéntrico, apareamiento. Calidad del estudio
Vil Estudios de casos y controles Multicéntrico. Calidad de estudio
Vil Series clinicas no controladas Multicéntrico
Estudios descriptivos: vigilancia epidemioldgica, encuestas, registros,
bases de datos, comités de expertos

Los articulos de la presente revision estan situados en el nivel VI de esta escala.

> RESuLTADOS

El rango de diferencia entre la fecha de publicacién y la
fecha de realizacion fue de uno a siete aflos (promedio
de 3.5 afos). Por su afo de publicacidn, encontramos
articulos desde 1992 hasta el 2005. Antes de 1992 se
encontraron articulos referentes a la sobreexpresiéon de
HER?2 en cincer de mama en su gran mayoria, y fue-
ron tomados Uinicamente como antecedentes. La mayor
informacidn sobre esta asociacion prondstica HER2 con
otros tumores epiteliales y no epiteliales, se encontré par-
tir del afio 2000. De los 14 articulos incluidos para esta
revision, 10 articulos corresponden al periodo 2001 al
2005 y sdlo cuatro articulos de 1992 a 1999, ocho de ellos
fueron realizados en EUA, tres en Japon, dos en Italia y
uno en Israe].!>17:18:24-34

Todos los 14 articulos incluidos, revisados y analiza-
dos, fueron cohortes Unicas retrospectivas, debido a que
no se encontré ningtn articulo de ensayos clinicos. El
rango de edad promedio fue de 11.6-21.7 afios. El tama-
o de la muestra vari6 entre 13 a 273 casos. Para los ocho
articulos de OS, el tamano de la muestra estuvo entre 19
a 81 casos.

En estos 14 estudios finalmente incluidos, cinco
articulos fueron referentes a sarcomas de partes blan-
das, tanto en pacientes pediitricos como en adultos.
De estos cinco articulos sblo tres mostraron la sobre-
expresion de HER2/erbB2, mostrando 10.6%, 31%
y 52.6%, respectivamente.’”?* Solo se identificé la
sobreexpresion de HER2/erbB2 en ciertos tipos de sar-
comas como carcinosarcoma, fibrohistiocitoma maligno,

dermatofibrosarcoma y sarcoma sinovial, y en este altimo
s6lo si tenia el gen de fusion SYT/SSX1. Dos de los tres
323 mostraron que la sobreexpresion de HER2/
erbB2 tenia un impacto negativo en dichos pacientes, sin
embargo en el otro se menciona que los pacientes con
sobreexpresion de HER2 tienen un bajo riesgo de re-
currencia, que aquellos que no lo expresaron (p=0.02)%
y ninguno de los que sobreexpres6 HER2 desarrolld
metistasis.” En uno de los articulos® se menciona que la
sobreexpresion sdlo se encontrd en pacientes masculinos
(»=0.02).

Los ocho articulos referentes a OS se realizaron en
pacientes pedidtricos y en adultos, de éstos, seis repor-
taron sobreexpresion de HER2/erbB2 en 45.3%, 63%,
429, 45%, 44% y 53%, respectivamente.!>17:18:26.28.29
Uno de los articulos se basé en las curvas de supervivencia
de Kaplan Meier, encontrando que el grado de supervi-
vencia de los pacientes con sobreexpresion de HER2/
erbB2 fue significativamente peor, que para aquellos
pacientes sin expresion de HER2/erbB2 (p<0.01). Sin
embargo, los seis articulos coinciden en que los pacien-
tes con sobreexpresion HER2 tienen una SLE menor,
que aquellos pacientes sin sobreexpresion de HER2
(40% vs 78% a cinco anos) (p=0.01). La sobreexpresion
de HER2/erbB2 en la biopsia inicial se asocié con una
pobre SG libre de metastasis (p=0.04), ain en pacien-
tes con enfermedad localizada (p=0.04). Los pacientes
con sobreexpresion de HER2 tuvieron mds nimero de
metastasis pulmonares y un intervalo corto de recurren-
cia. La sobreexpresion de HER2 también se relacion6

articulos
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significativamente con el grado de necrosis (respuesta
histologica), a la quimioterapia preoperatoria (p=0.02).
Pacientes con sobreexpresion de HER2 tenfan peor res-
puesta a la quimioterapia preoperatoria en comparacion
con aquellos que no (83.3% vs 51.7%) (p=0.02). En 58%
de estos casos, la sobreexpresion de HER2 también su-
cedid en las metdstasis pulmonares y tuvo una asociaciéon
significativa (p<0.05). La edad de los pacientes también
se correlaciond con la expresiéon de HER2 (p<0.05), asi
como la pobre respuesta a la quimioterapia preoperatoria
(p<0.01).

Un solo articulo'” mostré un alto porcentaje (63%)
de sobreexpresion de HER2, esta sobreexpresion de
HER2/neu fue mas frecuente en las pacientes mujeres
que en los hombres (p=0.035). No hubo relacién entre
el nivel de expresion de HER2, encontrado en el 68%
de los buenos respondedores y en el 58% de los pobres
respondedores (p=0.035). Los niveles elevados de HER2
fueron significativamente asociados con una alta probabi-
lidad de que los pacientes no presentaron recaidas después
del diagnéstico (p=0.01). Los pacientes con sobreexpre-
sidn de HER2/neu tuvieron una SLE a cinco anos del
729% vs 46% de aquellos que no lo sobreexpresaron, por
lo que la sobreexpresion de HER2/neu fue significativa-
mente asociado con una alta SG (p=0.028).

La asociacién también fue explorada de acuerdo al
patron histologico. La variedad osteoblastica fue la mds
frecuentemente observada, seguida de la condroblastica,
fibroblistica y telangiectasica. El 24% a 36.7% de los casos
con variedad osteoblastica, el 16% de los fibroblasticos, el
8.6% al 16% de los condroblisticos y el 1.2% de los te-
langiectdsicos sobreexpresaron HER2, pero no hubo un
andlisis de prondstico realizado para estos resultados.

En los 14 articulos revisados, las pruebas que se
utilizaron para determinar la sobreexpresion de HER2
fueron: IHQ, RT-PCR, RISH, PCR e hibridacién in
situ cromogénica (CISH). Para la IHQ hubo una gran
diversidad de anticuerpos monoclonales usados para
tal fin, dentro de los cuales destacan: policlonal de co-
nejo A0485 o kit de herceptest (DAKO), anticuerpo
monoclonal mAb-1, anticuerpo monoclonal de ratén
anti-erbB2 CB11 (Novacastra laboratorios Ltd.), anti-
cuerpo monoclonal 5B5 herceptest (Becton Dickinson,
Franklin Lake, NJ), anticuerpo monoclonal c-neu (Ab3)
(Oncogén, Boston MA, EUA) y anticuerpo de conejo
oncoproteina antthumana c-erb-B2 (DAKO, Glostrup
Dinamarca). Diez de los 14 articulos mencionan haber
usado alguno de estos anticuerpos, el resto menciona sélo
haber utilizado la prueba de herceptest de DAKO o un
anticuerpo de ratdn, sin embargo, en términos genera-
les los anticuerpos mas utilizados fueron el anticuerpo
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policlonal de conejo A0485 (herceptest de DAKO) y el
anticuerpo monoclonal CB11, principalmente en OS 'y
sarcoma de partes blandas (Tabla 2). Las investigaciones
hasta ahora publicadas de sobreexpresion de HER2/neu
en OS utilizaron IHQ para tal fin. 31317182425

> DiscusioN

Uno de los primeros estudios en demostrar la correla-
cidén existente entre la expresion de erb-B2 y el pobre
prondstico para los pacientes con OS, fue realizado por
Onda y colaboradores en 1996, quienes concluyeron
que la expresién de erb-B2 estuvo relacionada con un po-
bre prondstico y supervivencias bajas. Los pacientes que
expresaron erb-B2 tuvieron un alto riesgo de desarrollar
metdstasis pulmonares dentro de los primeros seis me-
ses después del diagndstico, y estuvo relacionada también
con una pobre respuesta a la quimioterapia. Estos datos
sugieren que el erb-B2 juega un papel muy importante en
la agresividad y en el crecimiento del tumor, asi como
en la produccidn potencial de metistasis en OS.

Posteriormente, Gorlick y colaboradores® realiza-
ron un estudio retrospectivo realizando IHQ sobre el
material obtenido de 53 pacientes tratados en el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, demostrando altos niveles
de expresion de HER2/erbB2 en 42.6% de los casos, y una
alta frecuencia de expresion en las muestras de los pacien-
tes con enfermedad metastisica al diagndstico y al tiempo
de la recaida. La expresiéon de HER 2/erbB2 correlacion6
con una significativa pobre respuesta histologica a la qui-
mioterapia preoperatoria con SLE disminuida (p=0.03),
aun en pacientes con enfermedad localizada. En los pa-
cientes que al diagnéstico se presentaron sin metdstasis,
la expresion de HER2/erbB2 al tiempo de la biopsia
inicial fue asociada con una disminucién significativa de
SLE a cinco anos (47% vs 79%). Considerando que la
sobreexpresion de HER2 puede tener un papel directo
en la patogénesis y pobre curso clinico de ciertos tumores
humanos, sugiriendo fuertemente que HER2 debe ser
evaluado prospectivamente como un factor prondstico.
Por lo anterior, a los dos afios de haber realizado este estu-
dio, Gorlick y colaboradores realizan un nuevo estudio,?
donde ellos pudieron confirmar lo que anteriormente
Onda y ellos mismos habian concluido, acerca de que la
sobreexpresion de HER2 se relacioné con una pobre
SLE y muy pobre respuesta histologica a la quimioterapia
preoperatoria, reafirmando nuevamente que la sobre-
expresion de HER2 juega un papel muy importante en la
biologia del tumor, la agresividad y el crecimiento tumo-
ral, y que su expresion puede ser un marcador muy util
en la determinacion del prondstico del paciente antes de
iniciar el tratamiento.
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Tabla 2.
Relacién de anticuerpos utilizados.

Anticuerpo N° Articulos | Diagnéstico
Ac. Policlonal AO485 7 3 osteosarcomas

1 sarcoma de Ewing

3 sarcoma de partes blandas
A. Monoclonal CB11 3 Osteosarcoma
Ac. Monoclonal 5B5 1 Osteosarcoma
Ac. Monoclonal Ab-3 1 Osteosarcoma
Ac. Monoclonal mAb-1 1 Sarcoma de partes blandas
Ac. Monoclonal de ratén 1 Sarcoma de partes blandas
Total 14

Panel de anticuerpos usados en 10 de los 14 articulos seleccionados para la presente re-
visién. El resto usé la prueba de herceptest de DAKO o un anticuerpo de raton. En términos
generales, los anticuerpos mas utilizados fueron el anticuerpo policlonal de conejo A0485
(herceptest de DAKO) y el anticuerpo monoclonal CB11, principalmente en osteosarcoma y
sarcoma de partes blandas.

Contrariamente, Akatsuka y colaboradores?* demos-
traron en un primer estudio, que la expresion de erb-B2
disminuye en los individuos con OS tanto como ellos
llegan a ser metastdsicos, sugiriendo que el HER2 no
juega un papel importante en el desarrollo de las metds-
tasis pulmonares. En un estudio posterior realizado por
los mismos investigadores,'” concluyeron que los nive-
les altos de erbB2 en las células tumorales se relacionaron
significativamente con una SLE y una SG elevada en 81
pacientes con OS sin enfermedad metastdsica al diagnos-
tico. Encontré que un 61% de los tumores examinados
demostraron una alta expresién de erbB2 y su presencia
fue asociada significativamente con una incrementada
probabilidad libre de evento y SG."” El analisis multivaria-
do demostrd que el riesgo de eventos adversos y muerte
fue aumentando sustancialmente entre los pacientes con
expresion disminuida de la proteina erbB2 en las células
del tumor, comparados con los pacientes que tuvieron
alta expresion de erbB2 en las células del tumor. No se
demostré una relacién entre la expresion de erbB2 y la
extension de la necrosis del tumor, después de la quimio-
terapia prequirtrgica. La conclusion de este estudio fue
que una tincidn negativa para erbB2 es un factor de riesgo
independiente en OS y que las discordancias encontradas
en los estudios previos,'>'® donde demostraron que la so-
breexpresion de erbB2 puede estar asociada con metastasis
pulmonares y con un pobre prondstico para los pacientes
con OS, se explica porque en éstos no excluyeron a los
pacientes con enfermedad metastdsica al diagnostico, que
es el mas importante predictor de resultados, ademds de

Garcia-Espinosa AC, et al

que los protocolos de la quimioterapia utilizada no fueron
descritos. Sin embargo, como el riesgo de factores adver-
sos se incrementaron dos veces mds en aquellos pacientes
que tuvieron niveles disminuidos de erbB2, Akatzuka y
colaboradores'* asociaron la sobreexpresion erbB2 con
un resultado favorable, sélo si los pacientes con OS no
tuvieron enfermedad metastdsica al diagnostico y ademds
fueron tratados con cirugia y altas dosis de quimioterapia
neoadyuvante. Otro hallazgo igual de interesante fue que
los pacientes que tuvieron una mayor sobreexpresion de
erbB2 fueron con mayor frecuencia mujeres, una explica-
ci6n para lo anterior resulta de un estudio que demostrd
que el estradiol puede unirse y activar al receptor de erbB2.
Es posible que erbB2 no juegue un papel importante en
el desarrollo de las metastasis pulmonares en los pacientes
con OS, porque la ausencia en su sobreexpresion pue-
de ser causada por el empleo de una quimioterapia muy
intensa o porque simplemente no exista sobreexpresion
de HER2 desde el inicio de la enfermedad. En otros es-
tudios realizados por Maitra y Thomas,”?” concluyeron
que en contraste con los estudios previos,'>!® los suyos
demostraron la ausencia de la expresion Her2/neu tanto
en OS como en sarcoma de Ewing, y que la expresion
de la proteina HER2/neu es un raro evento no sélo en el
OS primario, sino también en la enfermedad metastisica.
Las posibles razones para la discrepancia de este estudio
con los estudios de Gorlick'® y Onda'® son desconocidas,
pero existen varias posibilidades como que los estudios
emplearon distintos anticuerpos para la determinacién de
HER2 (Tabla 2), y presumiblemente con sensibilidad
y especificidad variables. Otra posibilidad es que todos los
estudios usaron material archivado de parafina y la desca-
lificacién se realizé durante la noche, y en algunos casos
esto pudiera influir en los resultados; otro es el criterio
para determinar su interpretacion, y la interpretacion que
se les dio. Asimismo, ellos concluyeron que HER2/neu
no es un factor prondstico ni un evento molecular im-
portante en la oncogénesis del OS y el sarcoma de Ewing,
al igual que Merimski y George,*™! quienes sugieren que
la expresion de erbB2 en los sarcomas osteogénicos aun
sigue siendo controversial, ya que los resultados indican
que la sobreexpresion de HER2/neu es un raro evento o
se encuentra ausente en los sarcomas y tumores de célu-
las pequenas redondas y azules en nifos, y su deteccién
no parece tener alguna implicacioén pronostica, sin em-
bargo, esta conclusién fue hecha sobre una investigacion
de sobreexpresion de HER2/neu en sarcomas de partes
blandas, en una cohorte de adultos la mayor parte, que
ademds no incluy6 a pacientes con OS, por lo que su con-
clusién en sarcomas osteogénicos no tiene fundamento
alguno, ademis de que esta investigacion no conté con el
rigor metodoldgico necesario.
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En la actualidad, Zhou y Ferrari®®* retoman estas

investigaciones y concluyen que el hallazgo de la expre-
sion de HER2 tiene una alta tendencia de metastasis,
sugiriendo que la expresion de HER2 puede caracterizar
a un tipo de tumor mds agresivo asociado con metdstasis
tempranas, los pacientes tienden a tener un intervalo de
recurrencia corto con multiples metastasis pulmonares,
este patrén de recurrencia refleja el incremento biold-
gico de agresividad del tumor, confirmando lo que ya
antes se habia mencionado por Onda y Gorlick.'®!> Se-
fialando que la presencia de HER2 puede servir como
un marcador prondstico para un alto riesgo de metistasis
pulmonares y un pobre prondstico en pacientes con OS
localizado al diagndstico, y que la expresion de HER2/
erbB2 juega un papel importante en el proceso de me-
tastasis en OS. También encontraron que el OS puede
mostrar la amplificacién del gen como el posible meca-
nismo de la sobreexpresion de HER2/neu.

La realizacidn e interpretacion de la IHQ pudo haber
sido el factor mas importante y determinante para la dis-
crepancia entre todos estos resultados, ya que los estudios
emplearon distintos anticuerpos para la determinacion
de HERZ2, con sensibilidad y especificidad variables, asi
como el tipo de material archivado de parafina usado,
procesos de descalificacion, la interpretacién intraobser-
vador e interobservador y el criterio de dicha interpretacion
para considerar un resultado positivo o negativo.

Al respecto de esto, Press y colaboradores® evaluaron
un panel de 28 anticuerpos (siete policlonalesy 21 monoclo-
nales) sobre 187 casos de cincer de mama, que previamente
demostraron ser HER2/neu positivos, y mostraron que la
habilidad para detectar células positivas a HER2/neu varid
de 6% a 82%, sugiriendo que se debe tener precaucion en
la interpretacién de la IHQ por el fenémeno bien estudiado
de la inconsistencia interobservador, uniforme con el ma-
terial de referencia estandarizado. Lo que bien pudo haber
sucedido en las discrepancias de los dos estudios anterior-
mente mencionados.

Una revision de estudios de IHQ publicados sobre
la sobreexpresion de HER2/neu,” demostré un amplio
rango de indices de sobreexpresion, variando del mas
bajo de 9% al mids alto de 60%, esto pudo deberse a que
una amplia variedad de diferentes anticuerpos se usaron
en estos estudios. El herceptest de DAKO (Glostrup, Di-
namarca) aprobado por la FDA, representa un método
confiable para la investigacién de la expresion de HER2/
neu, ya que es un anticuerpo policlonal de conejo con
procedimientos de evaluacion estandarizados. Inclusi-
ve comparado con la amplificacién del gen HER2/neu
por FISH, demostrd una excelente correlacion de altos
niveles de sobreexpresion de HER2/neu (3+). Aunque
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la amplificacion del gen HER2/neu por FISH parece ser
un predictor més preciso del beneficio clinico del trata-
miento con el anticuerpo monoclonal especifico, que
la sobreexpresion por IHQ.*® Las investigaciones hasta
ahora publicadas de sobreexpresion de HER2/neu en OS
han utilizado IHQ para tal fin 51%17.18.2425

> CONCLUSIONES

Fundamentado en esta revisidn sistemadtica, nosotros
concluimos que la sobreexpresion de HER2 en OS si pa-
rece tener una implicacién prondstica negativa, con una
SG y una SLE muy pobre a pesar de tratamientos agre-
sivos, pero se requiere de los siguientes elementos para
poder determinar con certeza si en realidad es un factor

prondstico:
*  Realizar un estudio s6lo en pacientes pedidtricos con
OS.

* Estandarizar las pruebas para la determinacion de
HER2.

*  Separar a los pacientes y analizarlos cada uno, es de-
cir, analizar si son metastdsico o con sOlo enfermedad
localizada, y llevar un seguimiento de ellos para po-
der analizar si la sobreexpresion de HER2 tiene una
implicacién prondstica positiva o negativa.

*  Determinar si en los pacientes que ya fueron tratados
y que presentaban sobreexpresion de HER2, ésta
puede ser eliminada con el uso de quimioterapia o
s1 esta sobreexpresion de HER2 persiste a pesar del
tratamiento.

*  Realizar estudios donde se identifiquen nuevos fac-
tores de riesgo para el OS, y asi incorporar nuevas
estrategias de tratamiento.

* El impacto que tiene la sobreexpresion de HER2
debe ser analizado en un estudio prospectivo en
pacientes tratados de manera uniforme para evitar
confusion de variables.

*  Realizar un estudio multicéntrico que pueda exami-
nar el papel que juega el oncogén HER2/neu en la
patogénesis y progresion del OS.

*  Realizar estudios sobre la seguridad y eficacia de
trastuzumab en pacientes con OS que sobreexpre-

saron HER2.

El 15% a 20% de los pacientes con OS que pre-
sentan metdstasis al diagnéstico tienen un prondstico
extremadamente pobre, con aproximadamente un 10%
de SLE a largo plazo. Las metastasis como predictores
no son utiles en el 80% al 85% de los pacientes que se
presentan con enfermedad local Uinicamente. Sin embar-
go, la expresion de HER2 asociada a mal prondstico en
OS, indicarfa asimismo que la terapia con anticuerpos
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monoclonales dirigidos contra este blanco podria consi-
derarse como una alternativa eficaz en el tratamiento de
esta neoplasia altamente metastasica.
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