
DISCUSIÓN:

La incidencia de polisomía del cr17 en la literatura disponible es muy variable (8-68%), sugiriendo diferencias metodológicas o de

evaluación entre los distintos estudios. Nuestro estudio sobre casos con HER2 amplificado, se sitúa en la franja de alta incidencia de

polisomía (68,9%).

En cuanto a las alteraciones de TOP2A, nuestra incidencia (70,7%) es similar a la de estudios previos, predominando la amplificación

(46,2%) sobre la deleción (24,5%).

Aunque no observamos correlación entre la presencia de alteraciones de TOP2A y la polisomía del cr17, sí demostramos que la pérdida de

TOP2A es un fenómeno significativamente más frecuente en casos con polisomía (p<0,001). Este hallazgo sugiere un posible mecanismo

casual común y apoya la hipótesis de que la pérdida precede probablemente a la polisomía.

El estudio del estado del gen TOP2A se limita actualmente a los casos con HER2 amplificado pero, con los resultados de este estudio,

adquiere especial interés su extensión a las pacientes sin alteraciones de HER2 que contribuiría a establecer el valor pronóstico y predictivo

tanto del estado de TOP2A como de la polisomía del cr17 en el carcinoma de mama.
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RESULTADOS:

De los 106 casos, 49 (46.2%) presentaban amplificación de TOP2A y 25

(23.6%) pérdida. Se detectó polisomía en 73 casos (68.9%) (Tabla 1). Aunque

no hay diferencias significativas en la presencia de alteraciones de TOP2A

entre los subgrupos con o sin polisomía (Fisher’s exact test p=0.49), el tipo de

alteración fue distinto en ambos grupos, siendo la pérdida significativamente

más frecuente en los casos con polisomía (p< 0.001) (Figura 2).

LA PÉRDIDA DE TOPOISOMERASA II ALFA ESTÁ EN RELACIÓN CON POLISOMÍA DEL 
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INTRODUCCION:

Las alteraciones numéricas y estructurales del cromosoma 17 (cr17), son muy frecuentes en tumores de mama y

han sido relacionadas con su carcinogénesis y progresión. En este cromosoma se localizan diversos genes de

especial interés en esta neoplasia, como topoisomerasa IIalfa (TOP2A), ERBB2 (HER2), P53 y BRCA1 (Figura1).

De todos ellos, el más estudiado y de mayor relevancia clínica es el HER2, con una incidencia de amplificación

entre el 10 y el 25% que se asocia a mal pronóstico y a respuesta al tratamiento con trastuzumab.

Las alteraciones del gen TOP2A (amplificación o pérdida) son, a su vez, muy habituales en carcinomas de mama

con HER2 amplificado. La pérdida de TOP2A se ha relacionado en algunos estudios con peor pronóstico y mayor

tasa de recurrencia. En trabajos recientes se ha atribuido también valor pronóstico a la polisomía del cr17. Tanto

las alteraciones de TOP2A como la polisomía del cr17 se han asociado también con respuesta a antraciclinas. La

polisomía, por otra parte, se considera una posible causa de expresión inmunohistoquímica débil o moderada de

HER2, en ausencia de amplificación del gen así como un factor predictivo de respuesta a trastuzumab en

pacientes sin amplificación de HER2. No obstante, la significación clínica de la polisomía del cr17 y su relación con

alteraciones en los genes localizados en este cromosoma no están bien establecidas y requieren nuevos

estudios.

El objetivo de este estudio consiste en establecer la incidencia y correlación de alteraciones de TOP2A y polisomía

del cr17 en carcinomas de mama con amplificación de HER2.

MATERIAL Y MÉTODOS:

En una serie de 106 carcinomas de mama con amplificación (ratio ≥2) de

ERBB2/CEP17, se evaluó por dos observadores independientes el estado de

TOP2A y el número de copias del cr17, con una sonda FISH “dual-color”. Un

cociente TOP2A/CEP17 ≥2 se consideró amplificación y un cociente ≤0.7

pérdida. La detección de más de dos copias del cr17 se clasificó como

polisomía.

Figura 1. Ideograma del cr 17.

ESTADO DEL GEN TOP2A AMPLIFICACIÓN DELECCIÓN NEGATIVOS TOTAL

POLISOMíA DEL cr17 26 (53,1%) 24 (92,3%) 23 (74,2%) 73 (68,9%)

NO POLISOMíA DEL cr17 23 (46,9%) 2 (7,7%) 8 (25,8%) 33 (31,1%)

TOTAL 49 (46,2%) 26 (24.5%) 31 (29,2%) 106

Figura 2. Ejemplo de un caso con amplificación del gen ERBB2,

polísomia del cr17 (A) y pérdida del gen TOP2A (B).

Tabla 1. Distribución de los casos en función de la presencia de polisomía y el estado del gen TOP2A.
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