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RESUMEN

Introduccidn.- La enzima Topoisomerasa ll-a es un blanco molecular de las antraciclinas; diversos
estudios han sugerido que la expresion de esta enzima es un predictor de respuesta a la terapia con
antraciclinas.El objetivo de este trabajo fue determinar si la sobre expresion de la Topoisomerasa ll-c.
predice respuesta al tratamiento con antraciclinicas en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado.

Material y Métodos.- En este estudio se evalud la expresion de la Topoisomerasa ll-a, Her2, Receptor
de Estrégeno y Receptor de Progesterona mediante inmunohistoquimica en tejidos de mama fija-
dos en formol e incluidos en parafina de 111 tumores de pacientes con cancer de mama localmente
avanzado entre 1995 al 2002. El valor prondstico de estos marcadores fue analizado.
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Resultados.- 40 (36%) casos mostraron sobre expresion de la Topoisomerasa Il-a; el 62 (56%) para el
Receptor de Estrégeno; para el Receptor de Progesterona 39 (35%) y 26 (23%) de expresion de Her2.
No se observé diferencias significativas entre la expresion de Topoisomerasa lI-a. con respuesta a la
terapia, con la sobrevida libre de progresion y sobrevida global. Cuando se comparé la sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global con la densidad de dosis en casos que sobre expresaron la
Topoisomerasa ll-«, se observaron diferencias significativas (0.010 y 0.027).

Conclusiones.- Aunque no se observo diferencias significativas en términos de sobrevida global,
sobrevida libre de enfermedad o respuesta a la terapia; se describe que aquellos pacientes que sobre
expresan la Topoisomerasa lI-a presentan un mayor beneficio clinico cuando reciben una alta densi-
dad de dosis de antracilinas.

ABSTRACT

Background.- Topoisomerase II-a is a molecular target for anthracyclines; several studies have su-
ggested that expression of Topoisomerase ll-a predicts is a predictor of response to treatment with
anthracyclines. The aim of this study was to evaluate if the overexpression of Topoisomerase Il-o
predict response to treatment with anthracyclines in locally advanced breast cancer.

Material and Methods.- This study evaluated the expression of Topoisomerase Il-a, Her2, Estrogen
Receptor and Progesterone Receptor by immunohistochemistry in formalin-fixed and paraffin em-
bedded breast tumorsin 111 tumors from patients with locally advanced breast cancer between the
years 1995-2002.The prognostic value of these markers was analized.

Results.- 40 (36%) samples showed overexpression of Topoisomerase Il-a 62 (56%) of Estrogen Re-
ceptor, 39 (35%) of Progesterone Receptor and 26 (23%) of Her2. There was no significant differen-
ce between the Topoisomerase ll-o. expression and response to therapy, overall survival and pro-
gression free survival. When the overall survival and the disease free survival was compared with
the dose intensity in cases overexpressing Topoisomerase ll-, significant difference were observed
(P=0.010y 0.027).

Conclusions.- Although there was no significant differences observed in terms of overall survival,
progression free survival or response to therapy, we describe that patients overexpressing Topoiso-
merase lI-a, present a better clinical benefit when they are treated with a higher dose intensity of
anthracyclines
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.- INTRODUCCION

Diversos estudios han demostrado la su-
perioridad de los regimenes de quimioterapia
neoadyuvante basadas en antraciclinicos sobre
otros regimenes de tratamiento (1), asi mismo
esta ampliamanete demostrado los beneficios
de los regimenes que contienen antraciclinas en
adyuvancia en el cancer de mama avanzado y
metastasico (2). A pesar de los beneficios del uso
de antraciclinicos, existe la desventaja de la toxi-
cidades producidas por este tipo de tratamiento
en los que se incluyen cardiotoxicidad, este es el
motivo por el cual se deben buscar marcadores
cuya expresion o ausencia puedan predecir res-
puesta a los antraciclinicos para evitar toxicida-
des inn ecesarias en pacientes quienes no van a
responder a este tipo de terapia.

En la actualidad, se estan formando consen-
sos para determinar valores predictivos de deter-
minados factores bioldgicos en cancer de mama,
entre los cuales se incluyen indice de marcaje
de 3H-timidina, Timidina Kinasa, Ki-67, p21, p53,
Her2, estatus de receptores hormonales y la To-
poisomerasa ll-c. (3)

Datos clinicos de diversos estudios senalaban
gue aquellos tumores con sobre expresion de
HER2 podrian tener un beneficio incrementado
a la terapia terapia con antraciclinas (4,5,6); sin
embargo no hay estudios preclinicos que han
logrado demostrar como la biologia del receptor
HER2 esta vinculada a esta relacion (7).

Al no encontrarse racional bioldgica que rela-
cione sensibilidad a las antraciclinas con HER2,
la atencion se centro en el gen TOP2A, ubicado
cerca del gen HER2. posteriormente se deter-
mind que la actividad de la Topoisomerasa Il-c.
se encuentra incrementada cuando el receptor
Her2 es activado, mostrando un incremento a la
sensibilidad de la doxorubicina; en cambio cuan-
do el receptor Her2 es bloqueado, se incremen-
taba la resistencia mediada por la disminucion
de la actividad de la Topoisomerasa IlI-a (8); esta
es una racional biolégica para la determinacion
del estatus de la Topoisomerasa IlI-c. como factor
predicitivo de respuesta a las terapias basadas
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en antraciclinicos en el cancer de mama que so-
bre expresa HER2.

Se ha reportado que los tumores de mama
con amplificaciéon del gen TOP2A responden
mejor a la terapia que contiene antraciclinas
(epirubicina/doxorubicina), en comparaciéon al
réegimen CMF en pacientes con compromiso
ganglionar (9).

Faneyte et al. (2003), realizaron un estudio
para determinar marcadores que puedan prede-
cir la respuesta a la quimioterapia neoadyuvan-
te, los marcadores evaluados fueron receptor de
estrégeno, Bcl-2, Her2, Ki-67; para este estudio
los pacientes recibieron 3 cursos de Ciclofosfa-
mida (500 mg/m2), epirubucina (120 mg/m2) y
5-fluoruouracilo (500 mg/m2) cada tres sema-
nas; los resultados revelaron que la ausencia de
expresion del receptor de estrogeno es un mar-
cador de sensibilidad a la quimioterapia, donde
ER negativo y alto indice proliferativo, se asocian
a una mejor respuesta (10). En relacién al trata-
miento neoadyuvante con antraciclinicos, se han
identificaron que mutaciones de TP53 sugieren
resistencia a la terapia con doxorubicina (11). En
contraste a los estudios descritos previamente,
existen estudios que sugieren que la expresion
de Topoisomerasa ll-a. y HER2 no son factores
predictivos de respuesta (12).

Se postul6 que la sobre expresion del gen
TOP2A estaba asociada con la amplificacion de
HER2 (debido a la cercania de los dos loci), pero
no viceversa (13), esto posteriormente fue corro-
borado (14); sin embargo, otros investigadores
reportaron que el nivel amplificacién de HER-2
no predecia la amplificacion del gen TOP2A (15).
En base a estos datos se ha propuesto que la am-
plificacion del gen TOP2A podria ser un factor
predictivo de respuesta a la terapia con epiru-
bicina en un esquema adyuvante; en contraste
(16), mientras que otros autores sugieren que la
expresion de las proteinas Her2 y Topoisomerasa
Il-at, no son factores predictivos de respuesta a
las antraciclinas (17).

En contraste con los estudios que negaban
una asociacion entre la expresion de la Topoiso-
merasa ll-a y la respuesta al tratamiento, Arpino
et al. (2005), determinaron que predecia res-



puesta al tratamiento con epirubicina en un es-
tudio realizado con 33 pacientes (18); asi mismo
Martin-Richards et al (2005) determinaron una
relacion significativamente asociada con la res-
puesta clinica (p=0.03) (19); resultados similares
fueron descritos por Li et al.(2008) (20). La uti-
lidad del gen TOP2A como factor predictivo de
respuesta a antraciclinas en neoadyuvancia ha
sido descrito por Orlando et al.(2008) (21).

Buscando ademas otros marcadores que pu-
dieran predecir respuesta a la terapia con antra-
ciclinas, Minisini et al. (2005), describieron que
la sobre expresion de Topoisomerasa ll-o. y una
baja expresion de APE/ref-1 se asocia a una me-
jor respuesta patoldgica (22).

La busqueda de marcadores que predigan la
repuesta a la terapia es la piedra angular en la
elaboracién de nuevos esquemas de tratamien-
to y en el disefio de nuevas drogas; diversas in-
vestigaciones realizaron aportes para identificar
a la Topoisomerasa ll-a. como factor predictivo
de respuesta a las antraciclinas.

El objetivo de este trabajo fue evaluar sila so-
bre expresién de la Topoisomerasa Il-a. predice
respuesta completa al tratamiento con antraci-
clinicos en pacientes con cancer de mama local-
mente avanzado.

II.- MATERIAL Y METODOS

2.1.- Diseno del Estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo y con cor-
te longitudinal. Se incluyeron 111 pacientes con
cancer de mama localmente avanzado tratados
en neoadyuvancia con antracilinas, diagnostica-
dos y tratados en el Instituto Nacional de Enfer-
medades Neoplasicas, Lima - Perd, durante los
anos 1995 -2002.

2.2.- Criterios de Elegibilidad
Para ser incluidos en el estudio, los pacientes
tuvieron que reunir los siguientes criterios de

elegibilidad:

2.2.1.- Criterios de Inclusion
Pacientes de sexo femenino, con cancer de

mama localmente avanzado que hayan sido tra-
tados en neoadyuvancia con antraciclinas y cuyo
tratamiento haya sido completado o haya pro-
gresado durante el tratamiento.

2.2.2.- Criterios de exclusion
Pacientes que hayan abandonado el trata-
miento o con material bioldgico ausente.

2.3.- Inmunohistoquimica

Se realizaron estudios de inmunohistoquimi-
ca para evaluar la expresion del receptor de Es-
trégeno, Receptor de Progesterona, HER2, Ki-67
y la proteina nuclear Topoisomerasa ll-ct, se usa-
ron los siguientes anticuerpos primarios:
Receptor de Estrégeno, anticuerpo anti — Recep-
tor de Estrogeno clona ID5 (Dako, Carpinteria);
Receptor de Progesterona, anti — Receptor de
Progesterona clona PGRG36 (Dako, Carpinteria),
Ki67, anticuerpo monoclonal anti - Ki67 (Calbio-
chem, CA); HER2, anticuerpo Anti — HER2, clona
Ab-2 (Calbiochem, CA); Topoisomerasa ll-ct, an-
ticuerpo monoclonal Anti — Topoisomerasa Il-a,
Clona Ab-2 (Calbiochem, CA).

2.4.- Procesamiento de las muestras

Se trabajaron con tumores de mama fijados
en formol e incluidos en parafina, se realizaron
cortes de 3 micrémetros de espesor, se deparafi-
naron las muestras por calor y banos de xilol, se
rehidrataron las muestras, se procedio a la recu-
peracién antigénica, para Topoisomerasa ll-a se
realizé la recuperacion antigénica con buffer tris
(pH 9.5) a 100°C durante 20 minutos, para Ki67
y HER2 se realizo digestion enzimatica con trip-
sina a 37°C durante 20 minutos, para receptor
de estrogeno y progesterona se realizo la recu-
peracion antigénica en buffer citrato (pH 7.5) en
microondas durante 15 minutos, la inmunohisto-
quimica se realiz6 bajo las condiciones descritas
por el fabricante de los anticuerpos.

2.5.- Interpretacion de los
resultados y scores

Se consideré como expresion de la Topoiso-
merasa ll-a. cuando se observo células tumora-
les con tincion nuclear (Figura 01). Las muestras
fueron clasificadas como negativas cuando se
observo una expresion menor al 10%; y se con-
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sider6 una muestra positiva cuando la tinciéon
fue igual o mayor al 10% de las células tumorales
(23).Se considero la expresion de Her2 de acuer-
do a lo siguiente: 0;1+=mayor a 10% de células
débilmente positivas; 2+ tincion homogénea
moderada; 3+ tincion homogénea fuerte.Se con-
sider6 una muestra positiva aquella que presen-
to una expresion mayor a 2+ (24).

2.6.- Parametros de eficacia
2.5.1- Respuesta a la Terapia

Evaluada de acuerdo alos criterios RECIST (23),
y descrita como respuesta completa, respuesta
parcial y no respuesta. Para evaluar el beneficio
clinico consideramos la respuesta objetiva como
la suma de casos de respuesta completa y res-
puesta parcial.

2.7.- Correlacion de la expresion de Topoiso-
merasa ll-a con la intensidad de dosis

Para evaluar el impacto de la intensidad de
dosis, se seleccionaron Unicamente aquellos pa-
cientes que sobre expresaban Topoisomerasa II-
«, y se estratificaron de acuerdo a la intensidad
de dosis de adriamicina recibida. Los pacientes
se agruparon en aquellos que recibieron < 24
mg/m2/semana y aquellos que recibieron una
intensidad de dosis > 24 mg/m2/semana.

2.8.- Analisis estadistico

Se utilizo la prueba de chi-cuadrado para co-
rrelacionar las variables categoricas, la diferencia
entre los grupos fue considerada estadistica-
mente significativa si el valor p fue menor a 0.05
en un test de dos colas. La sobrevida global y so-
brevida libre de progresion y sobreviva libre de
enfermedad fue determinada mediante la prue-
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ba de Kaplan-Meier, con un nivel de significancia
del 0.05. Como prueba de inferencia estadistica
se usaron el test de Logrank o Breslow cuando
fue apropiado.

lII.- RESULTADOS

Seincluyeron 111 pacientes.La mediana de edad
fue de 48 anos con un rango que varié de 22 a
78 anos. El 39% (43) de los pacientes fue mayor
de 50 anos. Los estadios T4 y N1 fueron mas fre-
cuentes. Las principales caracteristicas clinicas
son resumidas en la tabla 01.

Tabla 01: Caracteristicas de los pacientes

No Yo

Evaluables 111
Edad:

Mediana / rango 48/(22-78)
<50a 43 39%
Estadio T
T2 2 2%
T3 8 7%
T4 100 90%
ND 1 1%
Estadio N
NO 12 11%
N1 69 62%
N2 21 19%
N3 9 8%

Tabla 01.- Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio



Las pruebas de inmunohistoquimica, deter-
minaron que el 56% de los tumores expreso el

receptor de estrogeno, el 35% el receptor de pro- A 3
gesterona y el 23% expreso el Her2 (Tabla 02). Total 111
Con respecto a la expresiéon de la Topoisomerasa
-, el 36% de las muestras presentd expresion Receptor de Estrogeno
de este marcador,y tomando en cuenta la inten- ~ Fesiive i o
: i 4 s Negativo 47 42%
sidad de la expresién nuclear por inmunohisto- TS 2 2%
quimica, el 34% presentd una fuerte expresion
(Tabla 02). Receptor de Progesterona
Positivo 39 35%
Negativo 68 61%
El 62% de los pacientes incluidos recibio el o o o ;s =
esquema FAC a altas dosis, seguido por el 31% Her2
de pacientes que recibi6 el esquema FAC con- Positivo 26 23%
vencional. El 66% de los pacientes recibieron 6 Negativo 81 73%
cursos de tratamiento. El rango de cursos de tra- He IR0 : e
tamiento vari6 desde 3 hasta 7 cursos. Algunos Topolsomerasa i
pacientes sélo recibieron 3 cursos de tratamien- Bositin 40 36%
to debido a que no presentaron una respuesta Negativo 7 64%

favorable y el médico tratante decidié cambiar
de esquema de tratamiento (tabla 03).

Tabla 02: Expresion por inmunohistoquimica
del receptor de estégeno, receptor de proges-
terona y Her2 y la Topoisomerasa ll-c.

Tabla 03: Tratamiento y cursos

No %
Total | 111
Tabla 03: Quimioterapia P s o e
Caracteristicas FAC altas dosis 69 62%
de los trata- FAC ' 34 - 31%
r;:;ntos rt-_;c:- ADRIA ] 5 5%
weroles SO 1
P ND 2 2%
Cursos |
o 2 2%
4 20 18%
5 4 | 10%
6 7] 66
- 3 _ 3%
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Con relacién a la respuesta clinica, el 12% de
los pacientes alcanzé una respuesta completa, el
60% respuesta parcial y el 28% no presento res-
puesta (Tabla 04).

Tabla 04: Respuesta clinica

No

Total 111
Respuesta

Respuesta completa 13

Respuesta parcial | 67

No respuesta 31

Para correlacionar la expresion de la Topoiso-
merasa ll-a con la respuesta clinica a la terapia,
se tomo por conveniente agrupar la respuesta
completa con la respuesta parcial en respuesta
objetiva, con la finalidad de agrupar a los pacien-
tes quienes obtuvieron algun beneficio del trata-
miento. Tal como esta descrito en la tabla 06, se
observo que el 63% de pacientes que expresa-

%

O BRSHR 0,57 Tabla 04:
Respuesta
clinica segun
criterio
RECIST.

12%
60%
28%

ron la proteina Topoisomerasa Il-c. tuvo respues-
ta objetiva al tratamiento y el 77% de pacientes
que fueron negativos para Topoisomerasa ll-c,
alcanzo respuesta objetiva. Con respecto a Her2,
se observd un mayor porcentaje de pacientes
con respuesta objetiva (75%) en el grupo que fue
negativo para este marcador (Tabla 05).

Pacientes

Total T
Topoisomerasa ll-a

Positivo 40
Negativo 71
Her2**

Positivo 26
Negativo 81

*, RO: Respuesta completa y parcial

**: No determinado en cuatro pctes.
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RPTA
RO* | %

: Tabla 05:
Correlacion entre
la expresion por
inmunohisto-

o5 63% ;]-mmfca dela
- opoisomerasa
93 T ll-o. y Her2 con la
respuesta clinica.
18 69%
61 75%



En términos de sobrevida global y sobrevida cias significativas cuando se evaluaron Her2, el
libre de progresién, no existi6 diferencia signifi- receptor de estrogeno y el receptor de progeste-
cativa entre los pacientes que expresarononola rona (Tabla 06, Grafico 01, Grafico 02, Grafico
Topoisomerasa ll-c. Si se pudo observar diferen-  03).

SLP 5 ' SG '

Mediana 5a Mediana i ba
Seguimiento b1./(8=112) 51/(7-112)
Topoisomerasa ll-a
Positivo 296  44% 47.9 - 46%
Negativo 720 51% no alcanza 67%
0.377 ~ 0.106
Her2 | |
Positivo b idatd 35% 32.5 | 43%
Negativo 721 53% no alcanza 64%
' 0.012 ~0.010
Receptor de estrogeno
Positivo | 818 56% no alcanza 70%
Negativo 273 38% 33.4 . 46%
0.060 0.007
Receptor de progesterona
Positivo ' 119.8 68% no alcanza
74% ' '
Negativo 279 35% | 74 51%
0.016 0.012
Grafico 01
. Sobrevida Global . Sobrevida Libre de Progresion
10 ﬂfm‘ p=0.106 10 % o
5 A 8 1.L+
61 ) | PG = T
| i ™ £ gy TOPO I 2 P = e ps ¢ TOPOII
a Pos 8‘ R Pos
. .+ 21 b
° Neg b Neg
0.0 . - . S S N - + e e | i
0 12 24 35 48 60 72 B4 96 108 120 0 12 24 3/ 48 80 72 84 96 108 120
Meses Meses

Grdfico 01: Influencia de la expresion de la Topoisomerasa ll-c. en la Sobrevida Global y
Sobrevida libre de progresion en pacientes tratados en neoadyuvancia con antraciclinas.
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Grafico 02
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Grdfico 02: Sobrevida Global y Sobrevida libre de progresion en pacientes tratados con
antraciclinicos en adyuvancia, segun la expresion de Her2

Cuando se seleccionaron solo aquellos casos
que sobre expresaron la proteina Topoisomerasa
Il-a, se observé diferencias significativas en tér-
minos de sobrevida global (p=0.027) y sobrevida
libre de enfermedad (p=0.010) a 5 afnos, cuando
se estratificaron a los pacientes de acuerdo a la
intensidad de dosis recibida (Tabla 07, Grafico
03).

Total < 24 > 24 P
~ mg/m2/semana  mg/m2/semana
SLE N=15 n=25
‘Mediana 30meses 16meses ~ 63meses | 0.010
Beness | . 90n 19 | - 50% =
Mediana ~ 32meses 27 meses 57 meses 0.027
5 anos 35% 14% | 45%

Tabla 07: Influencia de la intensidad de dosis en pacientes con cdncer de mama localmente
avanzado, tratados con antraciclinas en neoadyuvancia y que sobre expresan Topoisomerasa
Il-c.. SLE, sobreviva libre de enfermedad; SG, sobreviva global.
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Sobrevida Global

p=0.027

Dasis de Adriamicina

=29

=24

Grdfico 03:

Impacto de la intensidad
de dosis de adriamicina
en neoadyuvancia en

la sobreviva global de
pacientes con cdncer de
mama localmente avan-
zado, con sobre expresion
de Topoisomerasa ll-c.

IV.- DISCUSION

La Topoisomerasa ll-a. es una enzima pertene-
ciente a la familia de las isomerasas, cuya funcion es
la de modificar la topologia del DNA cortando ambas
hebras y comportandose ademas como una ligasa en
una reaccion que requiere consumo de ATP, este es un
proceso fundamental sin el cual no podria efectuarse
la replicacién del DNA.

Para poder entender la relacion entre la respuesta
a regimenes de terapia basados en antraciclinicos y
la expresion de la Topoisomerasa Il-c., debemos com-
prender la funcién de las topoisomerasas de tipo II;
que funcionan en tres pasos, en el primer paso se liga
no covalentemente al DNA, en el sequndo paso provo-
can una rotura en ambas hebras del DNAy la trasladan
a través de otra hebra de DNA intacta, y en el tercer
paso sella los extremos cortados de ambas hebras,
esto provoca una relajacion en la estructura del DNA.

Las Topoisomerasas de tipo Il son blancos terapéu-
ticos de las antraciclinas. Las antraciclinas se unen de
forma irreversible a la Topoisomerasa ll-au y estabilizan
su estructura, luego que la Toipoisomerasa Il- o ha
producido cortes en ambas hebras del DNA.

En los ultimos anos, diversos estudios retrospecti-
vos han evaluado aberraciones del gen TOP2A como
un posible marcador de respuesta a la actividad de las
antracilinas, la mayoria de estos estudios fueron estu-
dios clinicos de fase Ill que evaluaron en adyuvancia
el rol de las antraciclinas en pacientes con cancer de
mama temprano (9,16, 25).

Ademas de las aberraciones del gen TOP2A, se ha
evaluado independientemente el valor predictivo de
los niveles de la proteina Topoisomerasa Il mediante
inmunohistoquimica; en estudios retrospectivos don-
de los pacientes recibieron un régimen conteniendo
antraciclinas u otro régimen citotoxico, en cancer de
mama temprano o avanzado. Los resultados sugieren
que solo los pacientes que presentan tumores con so-
bre expresion de la Topoisomerasa - se benefician
sustancialmente con las antraciclinas.

En el presente estudio encontramos una expresion
de la topoisomerasa llI-o. en el 36% de los casos, un
porcentaje semejante (39%) fue descrito por Martin-
Richard et al., (2004), en la poblacién espanola (19).
Otros investigadores reportan un porcentaje mayor de
expresion en sus series, Schindlbeck et al. (2005) des-
cribe una expresion en el 46% de tumores de mama;
MacGrogan et al. (2003), que reportan un 45.6% en
su serie (pero teniendo un punto de corte del 15%) y
Arpino et al. (2005) que reporta un nivel de expresion
del 63% (18).Existen otros reportes en la literatura que
describen una frecuencia menor de sobre expresion
de la proteina Topoisomerasa Il-; Li et al. (2009), re-
portan una expresion del 10.5% por inmunohistoqui-
mica, en tumores de mama en la poblacion china (20).

En nuestro trabajo, de los pacientes que expresa-
ban Topoisomerasa Il-a, el 63% presentd respuesta
objetiva, en cambio, el 77% de los pacientes cuyos
tumores no expresaban la Topoisomerasa Il-c alcan-
z6 una respuesta objetiva. Estos resultados describen
que la expresion de la Topoisomerasa ll-o. se comporta
como un factor de agresividad en neoadyuvancia.
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El valor de la expresion de la Topoisomerasa lI-o.
como un factor predictivo de respuesta a los antraci-
clinicos esta siendo actualmente evaluado por varios
investigadores, los resultados son controversiales, por-
que aunque existen autores como Petit et al. (2004)
cuyos resultados de investigaciones concluyeron que
la expresion de la topoisomerasa Il no puede conside-
rarse como un factor predictivo de respuesta a los re-
gimenes basados en antraciclinicos (12),aunque otros
autores como Martin-Richard et al., (2004) han demos-
trado significativamente una asociacién entre la so-
bre expresion de la Topoisomerasa Il y la respuesta a
esta terapia en adyuvancia (19) y Orlando et al. (2008)
quien sugirié en neoadyuvancia, una correlacion en-
tre la amplificacién de TOP2A con la respuesta clinica
y patologica (21).

Cuando evaluamos la sobrevida global y sobrevida
libre de progresién a 5 aflos en nuestros pacientes, no
observamos diferencias significativas en los grupos
que expresan o no la Topoisomerasa Il-o. (Tabla 07,
Grafico 01, Grafico 02), no obstante se pudo observar
que el Her2, el receptor de estrégeno y el receptor de
progesterona, si son factores que influyen significati-
vamente, tal como ha sido descrito extensamente en
la literatura.

Un trabajo publicado por O'Malley y col., (2009) en
438 pacientes, describié que alteraciones en el gen TO-
P2A se asociaban con un incremento en la respuesta a
las antraciclinas en comparacion a aquellos pacientes
quienes recibieron otros regimenes; la metodologia
usada por O'Malley difiere a la nuestra, debido a que
utilizaron FISH para evaluar amplificaciones o delec-
ciones del gen TOP2A (24).

Un resultado similar fue reportado por Van Nielsen
et al,, (2008) evaluando una serie de 980 pacientes
quien sugirié que las amplificaciones del gen TOP2A
favorecian la terapia con epirubicina en adyuvancia
(27).

Con la finalidad de determinar si la intensdad de
dosis influia en términos de sobrevida global y sobre-
vida libre de enfermedad, se seleccionaron solo aque-
llos pacientes que expresaban la topoisomerasa I,
encontrandose que aquellos pacientes que recibieron
una intensidad de dosis mayor a 24 mg/m2/ semana
presentaron una mediana de sobrevida libre de enfer-
medad y sobrevida global mas larga (16 vs 63 meses
y 27 vs 57 meses respectivamente) (Tabla 07, Grafico
03). Con respecto a la intensidad de dosis, un estudio
publicado por Harris et al. (2009), en pacientes del es-
tudio clinico CALGB 8541/150013, indicé que la ampli-
ficacién del gen TOP2A, no predice beneficio clinico a
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la intensidad de dosis del régimen FAC.

En este estudio se usé una baja dosis de doxorubi-
cina (30 mg/m2), una mediana dosis (40 mg/m2) y una
alta dosis (60 mg/m2)(28). Debe tomarse en cuenta
que este estudio no evalud los niveles de expresion de
la proteina Topoisomerasa ll-c, solo la amplificacion
del gen mediante FISH.

Se debe ser precavido al comparar nuestros re-
sultados con aquellos realizados con metodologias
y disefos diferentes; en este estudio se determin6 la
sobre expresion de la Topoisomerasa Il-o. mediante in-
munohistoquimica, y todos nuestros pacientes fueron
tratados en neoadyuvancia y con regimenes que con-
tenian antraciclinas.

Mucha de la informacion publicada difiere en es-
tos aspectos; la mayoria de investigaciones, utilizaron
FISH para evaluar anormalidades en el gen, sea por
amplificacion o deleccion; asi mismo muchos reportes
describen trabajos realizados en adyuvancia, y se debe
tomar en cuenta de que a diferencia de la expresion
de HER2, se ha descrito que la expresion de Topoiso-
merasa ll-o. cambia luego de la terapia neoadyuvante,
y que este cambio puede tener un significado clinico
diferente. (Tinari et al., 2006)

Una de las debilidades de este trabajo es que no
se utilizé un grupo control que haya recibido regi-
menes sin antraciclinas, para poder determinar si el
comportamiento clinico observado presentaba una
relacion Topoisomerasa ll-o. antraclinas, sin embargo
en la practica oncoldgica moderna esto no es posible,
debido a que actualmente no existen regimenes en
neoadyuvancia que no contengan antraciclinas.

V.- CONCLUSIONES

En el grupo de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado y tratados con antraciclinas en
neoadyuvancia, se observa que la expresion de la To-
poisomerasa Il es un factor de agresividad en términos
de respuesta al tratamiento.No se logr6 observar dife-
rencias significativas entre términos de sobrevida glo-
bal y la sobrevida libre de enfermedad entre pacien-
tes con expresion o no de Topoisomerasa Il. Aquellos
pacientes que presentan sobre expresion de Topoiso-
merasa ll-a. presentan un mayor beneficio clinico sig-
nificativamente estadistico cuando son tratados con
antraciclinas a una densidad de dosis superior a 24
mg/m2/semanal.



Figura 01
(A) =

(B)

g

Expresion de la enzima Topoisomerasa ll-o. en tumores de mama detectada por inmunohis-
toquimica, en ambas figuras (A, 400X; B, 1000X) puede observarse el patron de expresion
nuclear.
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