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RESUMEN
Introducción.-LaenzimaTopoisomerasaII-aes un blanco molecularde las antraciclinas;diversos
estudios han sugerido que la expresión de esta enzima es un predictor de respuesta a la terapia con
antraciclinas. Elobjetivo de este trabajo fue determinar si la sobre expresión de laTopoisomerasa II-a
predice respuesta al tratamiento con antraciclínicas en pacientes con cáncer de mama localmente
avanzado.

Material y Métodos.- Eneste estudio se evaluó la expresión de laTopoisomerasa II-a,Her2,Receptor
de Estrógeno y Receptor de Progesterona mediante inmunohistoquímica en tejidos de mama fija-
dos en formol e incluidos en parafina de 111 tumores de pacientes con cáncer de mama localmente
avanzado entre 1995 al 2002. Elvalor pronóstico de estos marcadores fue analizado.
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Resultados.-40 (36%)casos mostraronsobre expresiónde laTopoisomerasaII-a;el62 (56%)parael
Receptor de Estrógeno; para el Receptor de Progesterona 39 (35%)Y26 (23%)de expresión de Her2.
No se observó diferencias significativas entre la expresión de Topoisomerasa II-a con respuesta a la
terapia, con la sobrevida libre de progresión y sobrevida global. Cuando se comparó la sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global con la densidad de dosis en casos que sobre expresaron la
Topoisomerasa II-a,se observaron diferencias significativas (0.010 Y0.027).

Conclusiones.- Aunque no se observó diferencias significativas en términos de sobrevida global,
sobrevida libre de enfermedad o respuesta a la terapia; se describe que aquellos pacientes que sobre
expresan laTopoisomerasa II-a presentan un mayor beneficio clínico 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 ofTopoisomerase II-a predicts is a predictor of response to treatment with
anthracyclines. The aim of this study was to evaluate if the overexpression of Topoisomerase II-a
predict response to treatment with anthracyclines in locally advanced breast cancer.

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

Results.- 40 (36%) samples showed overexpression ofTopoisomerase II-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 II-a 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 II-a,significant difference were observed
(P=0.010 y 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 II-a, present a better clinical benefit when they are treated with a higher dose intensity of
a nth racycl i nes
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l.-INTRODUCCiÓN

Diversos estudios han demostrado la su-

perioridad de los regímenes de quimioterapia
neoadyuvante basadas en antraciclínicos sobre
otros regímenes de tratamiento (1), así mismo
esta ampliamanete demostrado los beneficios
de los regímenes que contienen antraciclinas en
adyuvancia en el cáncer de mama avanzado y
metastásico (2).Apesar de los beneficios del uso
de antraciclínicos, 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 expresión o ausencia puedan predecir res-
puesta a los antraciclínicos para evitar toxicida-
des inn ecesarias en pacientes quienes no van a
responder a este tipo de terapia.

En la actualidad, se están formando consen-
sos para determinar valores predictivos de deter-
minados factores biológicos en cáncer de mama,
entre los cuales se incluyen índice de marcaje
de 3H-timidina, Timidina Kinasa, Ki-67,p21, p53,
Her2, estatus de receptores hormonales y la To-
poisomerasa II-a.(3)

Datos clínicos de diversos estudios señalaban
que aquellos tumores con sobre expresión de
HER2podrían tener un beneficio incrementado
a la terapia terapia con antraciclinas (4,5,6);sin
embargo no hay estudios preclínicos que han
logrado demostrar como la biología del receptor
HER2está vinculadaa esta relación(7).

Alno encontrarse racional biológica que rela-
cione sensibilidad a las antraciclinascon HER2,
la atención se centró en el gen TOP2A,ubicado
cerca del gen HER2.posteriormente se deter-
minó que la actividad de la Topoisomerasa II-a
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 disminución
de la actividad de la Topoisomerasa II-a (8);esta
es una racional biológica para la determinación
del estatus de laTopoisomerasa II-a como factor
predicitivo de respuesta a las terapias basadas
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en antraciclínicos en el cáncer de mama que so-
bre expresa HER2.

Se ha reportado que los tumores de mama
con amplificación del gen TOP2A responden
mejor a la terapia que contiene antraciclinas
(epirubicina/doxorubicina), en comparación al
régimen 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
estrógeno, BcI-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
expresión del receptor de estrógeno es un mar-
cador de sensibilidad a la quimioterapia, donde
ERnegativo y alto índice proliferativo, se asocian
a una mejor respuesta (10). En relación al trata-
miento neoadyuvante con antraciclínicos, 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 expresión
de Topoisomerasa II-a y HER2no son factores
predictivos de respuesta (12).

Se postuló que la sobre expresión del gen
TOP2Aestaba asociada con la amplificación de
HER2(debido a la cercanía de los dos loci), pero
no viceversa (13),esto posteriormente fue corro-
borado (14); sin embargo, otros investigadores
reportaron que el nivel amplificaciónde HER-2
no predecía la amplificación del gen TOP2A(15).
En base a estos datos se ha propuesto que la am-
plificación del gen TOP2A podría 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
expresión de las proteínas Her2 yTopoisomerasa
II-a, no son factores predictivos de respuesta a
las antraciclinas (17).

En contraste con los estudios que negaban
una asociación entre la expresión de la Topoiso-
merasa II-a y la respuesta al tratamiento, Arpino
et al. (2005), determinaron que predecía res-



puesta al tratamiento con epirubicina en un es-
tudio realizado con 33 pacientes (18);así mismo
Martin-Richards et al (2005) determinaron una
relación significativamente asociada con la res-
puesta clínica (p=0.03) (19); resultados similares
fueron descritos por Li et al.(2008) (20). La uti-
lidad del gen TOP2Acomo factor predictivo de
respuesta a antraciclinas en neoadyuvancia ha
sido descrito por Orlando et al. (2008) (21).

Buscando además otros marcadores que pu-
dieran predecir respuesta a la terapia con antra-
ciclínas, Minisini et al. (2005), describieron que
la sobre expresión de Topoisomerasa II-a y una
baja expresión de APE/ref-1 se asocia a una me-
jor respuesta patológica (22).

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

Elobjetivo de este trabajo fue evaluar si la so-
bre expresión de la Topoisomerasa II-a predice
respuesta completa al tratamiento con antraci-
clínicos en pacientes con cáncer de mama local-
mente avanzado.

11.- MATERIALY MÉTODOS
2.1.- Diseño del Estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo y con cor-
te longitudinal. Se incluyeron 111 pacientes con
cáncer de mama localmente avanzado tratados

en neoadyuvancia con antracilinas, diagnostica-
dos y tratados en el Instituto Nacional de Enfer-
medades Neoplásicas,Lima- Perú,durante los
años 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 Inclusión
Pacientes de sexo femenino, con cáncer 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 exclusión
Pacientes que hayan abandonado el trata-

miento o con material biológico ausente.

2.3.- Inmunohistoquímica

Se realizaron estudios de inmunohistoquími-
ea para evaluar la expresión del receptor de Es-
trógeno, Receptor de Progesterona, HER2,Ki-67
Yla proteína nuclear Topoisomerasa II-a, se usa-
ron los siguientes anticuerpos primarios:
Receptor de Estrógeno, anticuerpo anti - Recep-
tor de Estrógeno 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 II-a, an-
ticuerpo monoclonal Anti - Topoisomerasa II-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 micrómetros de espesor, se deparafi-
naron las muestras por calor y baños de xilol,se
rehidrataron las muestras, se procedió a la recu-
peración antigénica, para Topoisomerasa II-a se
realizó la recuperación antigénica con buffer tris
(pH 9.5) a 100°C durante 20 minutos, para Ki67
y HER2se realizó digestión enzimática con trip-
sina a 37°C durante 20 minutos, para receptor
de estrógeno y progesterona se realizó la recu-
peración antigénica en buffer citrato (pH 7.5) en
microondas durante 15 minutos, la inmunohisto-
química se realizó bajo las condiciones descritas
por el fabricante de los anticuerpos.

2.5.- Interpretación de los
resultados y scores

Se consideró como expresión de la Topoiso-
merasa II-a cuando se observó células tumora-

/Ies con tinción nuclear (Figura 01). Las muestras
fueron clasificadas como negativas cuando se
observó una expresión menor al 10%;Yse con-
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sideró una muestra positiva cuando la tinción
fue igualo mayor al1 0% de las células tumorales
(23).Se consideró la expresión de Her2 de acuer-
do a lo siguiente: 0;1+=mayor a 10% de células
débilmente positivas; 2+ tinción homogénea
moderada; 3+ tinción homogénea fuerte. Se con-
sideró una muestra positiva aquella que presen-
tó una expresión mayor a 2+ (24).

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

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

2.7.- Correlación de la expresión de Topoiso-
merasa U-a con la intensidad de dosis

Para evaluar el impacto de la intensidad de
dosis, se seleccionaron únicamente aquellos pa-
cientes que sobre expresaban Topoisomerasa 11-
a, y se estratificaron de acuerdo a la intensidad
de dosis de adriamicina recibida. Los pacientes
se agruparon en aquellos que recibieron :5 24
mg/m2/semana y aquellos que recibieron una
intensidad de dosis> 24 mg/m2/semana.

2.8.- Análisis estadístico

Se utilizó la prueba de chi-cuadrado para co-
rrelacionar las variables categóricas, la diferencia
entre los grupos fue considerada estadística-
mente significativa si el valor p fue menor a 0.05
en un test de dos colas. Lasobrevida global y so-
brevida libre de progresión 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 estadística
se usaron el test de Logrank o Breslow cuando
fue apropiado.

111.- RESULTADOS

Se incluyeron 111 pacientes. Lamediana de edad
fue de 48 años con un rango que varió de 22 a
78 años. El39% (43) de los pacientes fue mayor
de 50 años. Los estad íos T4 y N1 fueron mas fre-
cuentes. Las principales características clínicas
son resumidas en la tabla 01.

Tabla 01:Característicasde los pacientes

No %

Evaluables 111

Edad:

Mediana/ rango
<50a

48/ ( 22- 78)
43 39%

EstadíaT
T2
T3
T4
ND

2
8

100
1

2%
7%
90%
1%

EstadíaN
NO
N1
N2
N3

12
69
21
9

11%
62%
19%
8%

Tabla01.-Característicasdelospacíentesíncluídosenelestudío



Las pruebas de inmunohistoquímica, deter-
minaron que el 56% de los tumores expresó el
receptor de estrógeno, el 35% el receptor de pro-
gesterona y el 23% expreso el Her2 (Tabla 02).
Con respecto a la expresión de laTopoisomerasa
II-a, el 36% de las muestras presentó expresión
de este marcador, y tomando en cuenta la inten-
sidad de la expresión nuclear por inmunohisto-
química, el 34% presentó una fuerte expresión
(Tabla 02).

El 62% de los pacientes incluidos recibió el
esquema FACa altas dosis, seguido por el 31%
de pacientes que recibió el esquema FACcon-
vencional. El 66% de los pacientes recibieron 6
cursos de tratamiento. El rango de cursos de tra-
tamiento varió desde 3 hasta 7 cursos. Algunos
pacientes sólo recibieron 3 cursos de tratamien-
to debido a que no presentaron una respuesta
favorable y el médico tratante decidió cambiar
de esquema de tratamiento (tabla 03).

, --,-=,,-~~--
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I Tabla 02: Marcadores
No %

Total
1111

Receptor de Estrogeno

¡JOsitivo ~ ~ ~ 62 i
No determinado + ~

56%

42%

2%

Tabla 02: Expresión por inmunohistoquímica
del receptor de estógeno, receptor de proges-
terona y Her2 y la Topoisomerasa l/-a.

Tabla 03: Tratamiento y cursos

69

\- r I2

Cursos ---~- J3 2 2%

4
I

20 l-. 18%5 11 10%

;~- - =- --- f - ":'7f r-~ 6;'/0- -

Total

Tabla03:
Características

de los trata-
mientos reci-
bidos por los

pacientes

Quimioterapia
FAC altas dosis
FAC
AORIA
CMF
NO

No O/o
--

111

62%
31%

---

5%
1%

2%
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_-,!eceptor de Progesterona b - tPositivo 39 35%-- -

Negativo 68 61%- - +-
No determinado 4 4%

Her2 1-
Positivo +- 26 23%

Negavo 81 73%

í
- -

No deterinado 4 4%

Topoisomerasa U-a

Positivo

I

40 36%

Negativo 71 64%



Con relación a la respuesta clínica, el 12% de
los pacientes alcanzó una respuesta completa, el
60% respuesta parcial y el 28% no presentó res-
puesta (Tabla 04).

Tabla04:Respuestaclínica

No %

Total 111

Tabla 04:

Respuesta
clínica según
criterio
RECIST.

Respu~~ta__- ~~~-~-~---~_-1_~-- ~-----

Respuestacompleta I 13 i 12%
--- - - ~ ---~---~~ ~~- + ~~---

Respuesta parcial ¡ 67 . 60%: .

-l\IOrespu-esta---~- -' 3T- ~~ 28%

Paracorrelacionarlaexpresiónde laTopoiso-
merasa II-a con la respuesta clínica a la terapia,
se tomó por conveniente agrupar la respuesta
completa con la respuesta parcial en respuesta
objetiva, con la finalidad de agrupar a los pacien-
tes quienes obtuvieron algún beneficio del trata-
miento. Tal como está descrito en la tabla 06, se
observó que el 63% de pacientes que expresa-

Pacientes

Total 111

Topoisomerasa II-a
Positivo

Negativo

40
71

Her2**
Positivo

Negativo

26
81

., RO: Respuesta completa y parcial

": No determinado en cuatro pctes.

L
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ron la proteína Topoisomerasa II-a tuvo respues-
ta objetiva al tratamiento y el 77% de pacientes
que fueron negativos para Topoisomerasa II-a,
alcanzó respuesta objetiva. Con respecto a Her2,
se observó un mayor porcentaje de pacientes
con respuesta objetiva (75%)en el grupo que fue
negativo para este marcador (Tabla OS).

RO* %

25
55

Tabla 05:
Correlación entre
la expresión por
inmunohisto-
química de la
Topoisomerasa
l/-a y Her2 con la
respuesta clínica.

63%
77%

18
61

69%
75%



En términos de sobrevida global y sobrevida
libre de progresión, no existió diferencia signifi-
cativa entre los pacientes que expresaron o no la
Topoisomerasa II-a. Si se pudo observar diferen-

cias significativas cuando se evaluaron Her2, el
receptor de estrógeno y el receptor de progeste-
rona (Tabla 06, Gráfico 01, Gráfico 02, Gráfico
03).

Seguimiento
--------------------------

Topoisomerasa U-a- ------------------------------

Positivo
---------------

Negativo

29.6

72.0

-----------------------

Her2
--------------------------------

Positivo
-- ~---

Negativo

19.4

72.1
-------------------

Receptor de estrogeno--- --

Positivo
-------------------

Negativo

81.8

27.2

Receptor de progesterona----

Positivo
----------------------------

74%
-------------------------

Negativo

119.8

27.2

Gráfico 01

Sobrevida Global
1.2

1.0

.8

p=O_106

.8

Ht tI--+--H

.4

.2

0.0.
o 12 24 38 48 80 72 84 98 108 120

Meses

51 / (7 - 112)

44%
51%
0.377

47.9

no alcanza

46%
67%
0.106

35%
53%
0.012

32.5

no alcanza

43%
64%
0.010

56%
38%

: 0.060

no alcanza
33.4

70%
46%
0.007

----------

no
----------------------

35%
0.016

+
I

i 51%
0.012

74

Sobrevida Libre de Progresión
1.2

1.0

o Pos

n=

.8

a;
>

'~8
TOPO 11(j)

E

Pos (5.4

TOPO 11

+ +
.2

o Neg e Neg

+ oo.
O 12 24 38 48 60 72 84 98 108 120

+

Meses

Gráfico 01: Influencia de la expresión de la Topoisomerasa l/-a en la Sobrevida Global y
Sobrevida libre deprogresión en pacientes tratados en neoadyuvancia con antracic/inas.
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Gráfico 02
a) Her2
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Meses Meses

Gráfico 02: Sobrevida Global y Sobrevida libre de progresión en pacientes tratados con

antraciclínicos en adyuvancia, según la expresión de Her2

Cuando se seleccionaron sólo aquellos casos
que sobre expresaron la proteína Topoisomerasa
II-a, se observó diferencias significativas en tér-
minos de sobrevida global (p=O.027)y sobrevida
libre de enfermedad (p=O.OlO)a 5 años, cuando
se estratificaron a los pacientes de acuerdo a la
intensidad de dosis recibida (Tabla 07, Gráfico
03).

Tabla 07: Influencia de la intensidad de dosis en pacientes con cáncer de mama localmente
avanzado, tratados con antraciclinas en neoadyuvancia y que sobre expresan Topoisomerasa
l/-a.SLE,sobreviva libre de enfermedad; SG,sobreviva global.
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tabla 01

Total 24 > 24 p

mg/m2/semana mg/m2/semana
SLE n=15 n=25

Mediana 30meses 16meses 63meses 0.010

5 años 38% 13% 50%

SG

Mediana 32meses 27meses 57meses 0.027

5 años 35% 14% 45%
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Gráfico 03:
Impacto de la intensidad
de dosis de adriamicina

en neoadyuvancia en
la sobreviva global de

pacientes con cáncer de
mama localmente avan-

zado, con sobre expresión
de Topoisomerasa l/-a.
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IV.- DISCUSiÓN

La Topoisomerasa II-a es una enzima pertene-
ciente a la familia de las isomerasas, cuya función es
la de modificar la topología del DNA cortando ambas

hebras y comportándose además como una ligasa en
una reacción que requiere consumo de ATp,estees un

proceso fundamental sin el cual no podría efectuarse
la replicación del DNA.

Parapoder entender la relación entre la respuesta
a regímenes de terapia basados en antraciclínicos y
la expresión de la Topoisomerasa II-a, debemos com-
prender la función de las topoisomerasas de tipo 11;
que funcionan en tres pasos,en el primer paso se liga
no covalentemente al DNA,en el segundo paso provo-

can una rotura en ambas hebras del DNA y 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 relajación en la estructura del DNA.

LasTopoisomerasas de tipo 11son blancos terapéu-
ticos de las antraciclinas. Las antraciclinas se unen de

forma irreversible a laTopoisomerasa II-a y estabilizan
su estructura, luego que la Toipoisomerasa 11-a ha
producido cortes en ambas hebras del DNA.

En los últimos años, diversos estudios retrospecti-

vos han evaluado aberraciones del gen TOP2A como

un posible marcador de respuesta a la actividad de las
antracilinas, la mayoría de estos estudios fueron estu-
dios clínicos de fase 111que evaluaron en adyuvancia
el rol de las antraciclinas en pacientes con cáncer de

mama temprano (9,16,25).

Además de las aberraciones del gen TOP2A,se ha
evaluado independientemente el valor predictivo de
los niveles de la proteína Topoisomerasa 11mediante
inmunohistoquímica; en estudios retrospectivos don-
de los pacientes recibieron un régimen conteniendo
antraciclinas u otro régimen citotóxico, en cáncer de

mama temprano o avanzado. Los resultados sugieren
que solo los pacientes que presentan tumores con so-
bre expresión de la Topoisomerasa II-a se benefician
sustancial mente con las antraciclinas.

Enel presente estudio encontramos una expresión
de la topoisomerasa II-a en el 36% de los casos, un

porcentaje semejante (39%) fue descrito por Martin-
Richard et aL, (2004), en la población española (19).

Otros investigadores reportan un porcentaje mayor de
expresión en sus series,Schindlbeck et al. (2005) des-

cribe una expresión 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 expresión
del 63% (18).Existen otros reportes en la literatura que
describen una frecuencia menor de sobre expresión

de la proteína Topoisomerasa II-a; Li et al. (2009), re-
portan una expresión del1 0.5% por inmunohistoquí-
mica, en tumores de mama en la población china (20).

En nuestro trabajo, de los pacientes que expresa-
ban Topoisomerasa II-a, el 63% presentó respuesta
objetiva, en cambio, el 77% de los pacientes cuyos
tumores no expresaban la Topoisomerasa II-a alcan-

zó una respuesta objetiva. Estos resultados describen
que la expresión de laTopoisomerasa II-a secomporta

como un factor de agresividad en neoadyuvancia.
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El valor de la expresiónde la TopoisomerasaII-a
como un factor predictivo de respuestaa los antraci-
clínicosestásiendoactualmenteevaluadopor varios
investigadores,losresultadossoncontroversiales,por-
que aunque existen autorescomo Petit et al. (2004)
cuyosresultadosde investigacionesconcluyeronque
laexpresiónde latopoisomerasa11no puedeconside-
rarsecomo un factor predictivo de respuestaa los re-
gimenesbasadosenantraciclínicos(12),aunqueotros
autorescomoMartin-Richardet aL,(2004)handemos-
trado significativamente una asociaciónentre la so-
bre expresiónde laTopoisomerasa11y la respuestaa
estaterapiaenadyuvancia(19)y Orlandoet al.(2008)
quien sugirió en neoadyuvancia,una correlaciónen-
tre laamplificacióndeTOP2Acon la respuestaclínica
y patológica(21).

Cuandoevaluamoslasobrevidaglobaly sobrevida
librede progresióna 5añosen nuestrospacientes,no
observamosdiferenciassignificativasen los grupos
que expresano no la TopoisomerasaII-a (Tabla07,
Grafico01,Grafico02),no obstante se pudo observar
que el Her2,el receptorde estrógenoy el receptorde
progesterona,si sonfactoresque influyen significati-
vamente,tal como hasido descritoextensamenteen
la literatura.

Untrabajopublicadopor O'Malleyy coL,(2009)en
438pacientes,describióquealteracionesenelgenTO-
P2Aseasociabancon un incrementoen la respuestaa
lasantraciclinasen comparacióna aquellospacientes
quienes recibieron otros regímenes;la metodología
usadapor O'Malleydifiere a la nuestra,debido a que
utilizaron FISHpara evaluaramplificacioneso delec-
cionesdel genTOP2A(24).

Unresultadosimilarfue reportadoporVanNielsen
et aL,(2008)evaluando una serie de 980 pacientes
quien sugirió que lasamplificacionesdel gen TOP2A
favorecíanla terapia con epirubicina en adyuvancia
(27).

Con la finalidad de determinar si la intensdadde

dosisinfluíaen términos de sobrevidaglobal y sobre-
vida libredeenfermedad,seseleccionaronsoloaque-
llos pacientes que expresaban la topoisomerasa 11,
encontrandoseque aquellospacientesque recibieron
una intensidadde dosismayor a 24 mg/m2/ semana
presentaronuna medianadesobrevidalibredeenfer-
medady sobrevidaglobal mas larga (16vs 63 meses
y 27 vs 57 mesesrespectivamente)(Tabla07,Gráfico
03).Conrespectoa la intensidad de dosis,un estudio
publicadopor Harriset al.(2009),en pacientesdel es-
tudio clínicoCALGB8541/150013,indicó que laampli-
ficacióndel genTOP2A,no predicebeneficioclínico a
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la intensidadde dosisdel régimenFAC.
Enesteestudioseusóunabajadosisde doxorubi-

cina (30mg/m2),unamedianadosis(40mg/m2)y una
alta dosis (60 mg/m2)(28).Debe tomarse en cuenta
que esteestudionoevaluólosnivelesde expresiónde
la proteínaTopoisomerasaII-a, solo la amplificación
del gen medianteFISH.

Se debe ser precavido al comparar nuestros re-
sultados con aquellos realizadoscon metodologías
y diseñosdiferentes;en este estudio se determinó la
sobreexpresiónde laTopoisomerasaII-a mediantein--
munohistoquímica,y todos nuestrospacientesfueron
tratadosen neoadyuvanciay con regímenesque con-
teníanantraciclinas.

Mucha de la información publicada difiere en es-
tos aspectos;la mayoríade investigaciones,utilizaron
FISHpara evaluaranormalidadesen el gen, seapor
amplificacióno delección;asímismomuchosreportes
describentrabajosrealizadosenadyuvancia,y sedebe
tomar en cuenta de que a diferenciade la expresión
de HER2,se ha descrito que la expresióndeTopoiso-
merasaII-a cambialuego de la terapianeoadyuvante,
y que estecambio puede tener un significadoclínico
diferente.(Tinariet aL,2006)

Unade lasdebilidadesde este trabajo es que no
se utilizó un grupo control que haya recibido regí-
menes sin antraciclinas,para poder determinar si el
comportamiento clínico observado presentabauna
relaciónTopoisomerasaII-a antraclinas,sin embargo
en la prácticaoncológicamodernaestono esposible,
debido a que actualmente no existen regímenesen
neoadyuvanciaque no contenganantraciclinas.

v.- CONCLUSIONES

En el grupo de pacientescon cáncer de mama
localmenteavanzadoy tratados con antraciclinasen
neoadyuvancia,seobservaque la expresiónde laTo-
poisomerasa11esunfactordeagresividadentérminos
de respuestaal tratamiento.Noselogró observardife-
renciassignificativasentre términos de sobrevidaglo-
bal y la sobrevidalibre de enfermedadentre pacien-
tes con expresióno no de Topoisomerasa11.Aquellos
pacientesque presentansobreexpresióndeTopoiso-
merasaII-a presentanun mayor beneficioclínico sig-
nificativamente estadísticocuando son tratados con

antraciclinasa una densidad de dosis superior a 24
mg/m2/semanal.
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