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trencament implicats en aquesta reorganització. Es tractava de un noi amb retard en el

creixement, microcefàlia, quadríplegia espàstica i testicles descendents (Distèche et al. 1986). El

nostre pacient és el segon cas en la literatura amb un der(Y)t(Y;15) que afecta el braç llarg del

cromosoma 15. Totes aquestes dades ens suggereixen que fenotip anormal del nostre pacient pot

associar-se el desequilibrí genètic 15q25-qter.

En el pacient 2 es va detectar la presencia de la duplicació Xp21-pter acompanyada de la pèrdua

de Xq28-qter. Es conegut que les dones que presenten duplicació del braç curt o del braç llarg

del cromosoma X (sense deletions significatives) són fèrtils sempre que no s'originin per

reordenacions X/X. Per altra banda, si la duplicació es deguda a reordenacions X/X poden o no

ser fèrtils (Emery et al. 1996). La nostra pacient, amb una trísomia parcial Xp produïda de novo

per reordenacions X/X, presenta esterilitat i menopausa precoç sense alteracions fenotípiques

apreciables. Aquesta dañera alteració clínica també s'aprecia en dones 47.XXX i en dones amb

duplicació de Xp o Xq (Schinz'el, 1984). En el nostre cas, a més de la menopausa prematura i

l'esterilitat, no es va trobar cap altra correlació ambfenotips específics.

En el pacient 3 es va detectar una deleció 18p heretada de la mare (cas 4). La transmissió

familiar de la síndrome del(18p) és rara i només ha sigut informada prèviament en tres casos, tots

ells de transmissió materna (Uchida et al.1965; Velagaleti et al.1996; Tsukahara et al. 2001). La

mare, sense historial d'avortaments espontanis, presentava un lleuger retard mental i diverses

anomalies congènites menors. Les característiques clíniques dels tres casos prèviament descrits

de monosomies parcials heretades, no eren comparables per la diferencia de tamany dels

segments cromosòmics delecionats. Uchida et al. [1965] van informar de la pèrdua del braç curt

sencer del cromosomalS en una dona i els seus dos fills. La mare, un mosaic per 18p-, mostrava

retard mental, poca alçada, caries dental i alopecia congènita. El seu primer fill mostrava

cebocefàlia i va morir poc desprès del naixement, mentre que el segon tenia un fenotip similar al

de la mare però sense alopecia i addicionalment presentava una anormalitat a la parpella.

Velagaleti et al. (1996) van descriure la presencia de la deleció del(18)(pll.2), no mosaic, en

una nena i en la seva mare. La dona presentava retard mental lleuger, poca alçada i anormalitat

ocular (catarates i exotropia). L'estudi físic de la filla va revelar un fenotip similar, que incloïa

retard mental, baixa alçada i miopia. Altres troballes significatives van ser cubitus valgus

bilateral i una línia capital baixa al clatell amb un coll curt. Tsukahara et al. (2001) van

descriure la presència de cara rodona, hipertelorísme, pont nasal ample, paladar alt i

microcefàlia en una dona i els seus dos fills, tots ells amb del (18)(pll.2), no mosaic. L'única

característica comuna observada en els quatre casos (incloent-hi el nostre cas) és l'associació del
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retard mental amb la pèrdua de 18pll.3-pter. Recentment, Gripp et al. (2000) van relacionar el

gen que codifica pel TGIF (transforming growth-interacting factor) amb I' holoprosencefàlia. El

gen TGIF es localitza a 18pll.3. Això suggereix que el retard mental lleuger present a la pacient

4 podria ser degut a una deleció del TGIF. Cap dels casos publicats a la literatura amb la

síndrome de deleció familiar 18p, incloent-hi al nostre cas, tenia historial d'avortaments

espontanis. Aquestes troballes recolzen la idea de que els garnets amb 18p- podrien originar

descendència viable. Per aquesta raó, el consell genètic és necessari per tots aquests pacients. La

manca de correlació entre la pèrdua de la banda cromosòmica 18pll.3 i la presencia de cap

malformació congènita, sense descartar alguna alteració fenotípica subtil, redueix al risc del

fetus a la presència de retard mental lleuger.

El estudi citogenètic realitzat pacient 5 mitjançant citogenética convencional i FISH multipainting

va permetre definir el cariotip com 46,XX,15p+ de novo i la CGH va identificar material

addicionat al braç curt del cromosoma 15 com la regió 15qll-ql3. S'han descrit pacients amb

una gran varietat de retard mental, alteracions del comportament, autisme, i epilèpsia que

presentaven duplicació intersticial d'aquesta regió (Schinzel et al. 1994; Gurrieri et al. 1999;

Boyar et al. 2001; Borgatti et al. 2001). Recentment, s'ha suggerit que el gen GABRB3 candidat

del desordres del desenvolupament estaria dins de la regió 15qll-ql3 (Borgatti et al. 2001). El

nostre pacient es al primer descrit a la literatura en que la duplicació es troba en el braç curt del

cromosoma 15. Comparant les dades clíniques d'aquesta nena amb les d'altres pacients descrits

a la literatura, amb la mateixa duplicació, veiem que la presència de retard mental, desordres de

comportament (es poc receptiva) a mes d'algunes anomalies menors com la presencia de ptosis i

mans petites serien trets característics associats a la duplicació 15qll-ql3.

Al present estudi, com el d'altres autors, confirmen l'utilitat de les tècniques citogenètiques

convencionals i moleculars (FISH i CGH) per caracteritzar el material cromosòmic "extra"

responsable en la trisomia parcial o "perdut" en la monosomia parcial per establir correlacions

genotip-fenotip.
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BARONS XX

La condició de l'home 46,XX és genèticament heterogènia, i el fenotip no sempre té correlació

amb la presencia o absència de seqüències Y (11-15). El nostre propòsit va ésser, determinar si la

CGH podia identificar el petit excés de material cromosòmic Y en el cromosoma X (pacient 6,

ArticleS).

L'anàlisi de FISH amb proves de multipainting van mostrar un cromosoma X que contenia al

extrem de seu braç curt seqüències del cromosoma Y. Aquesta regió cromosòmica no és visible

amb l'anàlisi citogenètic convencional. La PCR va detectar la presencia de la seqüència X-

derivada del gen AMGX i la seqüència del gen SRY (regió determinant del sexe) del cromosoma

Y, però no el gen AMGY. Quan es va realitzar la CGH, fent servir DNA masculí normal de

referència (46,XY), vam detectar la pèrdua de la regió Ypll.2-qter i el guany d'un cromosoma X

sencer. Desprès de realitzar la CGH amb DNA femení normal de referència (46,XX), vam

identificar el guany que corresponia a la regió Ypll.2-pter (Fig. la). Per altra banda, vàrem

observar perfils normals per a tot el cromosoma X. En els dos experiments, també s'apreciaren

perfils normals per tots els autosomes. Basant-nos en les dades FISH, PCR i CGH, el cariotip del

pacient es va definir com 46,X,der(X)t(X;Y)(p22.3; pi 1.2).

Per tal d'avaluar aquests resultats, es van contrastar amb els d'un altre baró amb cariotip 46,XX

i gen SRY positiu (cas 7) obtingut amb posterioritat a la publicació del treball. Els resultat

obtingut mitjançant CGH s'indiquen a la figura Ib. En aquest nou cas no es va detectar pèrdua

de cap regió del cromosoma Y i els perfils de CGH pel cromosoma X vàrem ésser normals.
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Figura 1. Resultats obtinguts per CGH de dos barons XX al hibridar amb DNA d'un home normal

(46,XY) ,dreta, i DNA de dona normal (46,XX, esquerra, com referència: a) del pacient 6 on es

detecta el guany de la regió Ypl 1.2-pter b) del nou pacient (cas 7) en el que no es detecta cap

desequilibri.
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La majoria d'individus amb un fenotip masculí, cariotip 46,XX i gen SRY positiu tenen un mateix

origen: la existència d'una recombinació meiòtica errònia a la gametogènesi paterna. Durant la

espermatogènesi es produeix el sobrecreuament o recombinació del extrem del braç curt del

cromosoma Y i del extrem del braç curt del cromosoma X. Aquestes regions contenen seqüències de

DNA molt semblants que es coneixen com regió pseudoautosòmica del X (XPARI) i del Y (YPAR1).

Immediatament a la regió PARI, en sentit centromèric, es localitza el gen SRY. Les mutacions de

SRY poden originar individus amb un cariotip XY, però amb fenotip femení, fet que constitueix una

clara evidència de que el gen SRY es el que inicia la diferenciació sexual masculina en l'embrió.

S'ha demostrat que els barons XX tenen un cromosoma X que inclou el gen SRY. L'explicació es la

existència d'un sobrecreuament "erroni" de les regions PARI durant la meiosi del pare. De

manera que el gen SRY en comptes de trobar-se en el cromosoma Y es transferit en el cromosoma X

(Fig. 2). La descendència que hereta aquest cromosoma X del pare te conseqüentment un fenotip

masculí. Pel contrari, un descendent que heredi el cromosoma Y (amb absència de gen SRY)

presentarà un fenotip femení.

X
PARI in • PARI ni • /;:;'. PARI

,SRY

(TDF)

Figura 2. Esquema que representa els intercanvis meiòtics entre les regions

pseudoautosòmiques dels cromosomes sexuals(PARl) que originen barons XX..

Els nostres resultats de CGH evidencien que mentre pel pacient 7 el seu origen es podria

explicar-se per el mecanisme anteriorment citat, pel pacient 6 deuria tenir un altre

87



Discussió

Els nostres resultats de CGH evidencien que mentre pel pacient 7 el seu origen es podria

explicar-se per el mecanisme anteriorment citat, pel pacient 6 deuria tenir un altre

etiologia. La pèrdua de la regió Ypll.2-qter, i la presencia de la regió YPAR1 i de las

dues regions XPAR1 es pot explicar per una translocació desequilibrada entre las regions

terminals XPAR1 i Ypll.2 que hauria produït el derivatiu der(X)t(X;Y) (p22.3;pll.2)

durant la espermatogènesi del pare.
Les nostres troballes suggereixen la necessitat de revaluar els homes 46, XX fent servir

CGH i PCR per determinar la seqüència completa d'un o dos regions PARX1 en aquests

individus per tal d'establir possibles correlacions amb diferències fenotípiques

observades en homes XX. Els nostres resultats corroboren que la condició d'home XX

pot resultar de la presencia de segments Xp de diferents llargades al der(X)t(X;Y), com ha

estat prèviament suggerit per altres autors (2, 20, 21). A més, els estudis moleculars, en

un futur, ens podran aporta dades del possible paper que desenvolupen altres gens no

ubicats al cromosoma Y en la variabilitat clínica en homes XX.
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A diferencia de les constitucionals, les alteracions cromosòmiques adquirides es troben únicament

en algunes cèl·lules somàtiques i pel que fa referència al càncer es limiten al teixit tumoral. A

més, donada l'heterogeneïtat característica del tumor, no estan presents a la totalitat de les

cèl·lules malignes. La tècnica de la CGH ha aportat dades essencials en l'estudi dels tumors

sòlids i de les neoplàsies hematològiques. Aquesta tècnica ha evidenciat desequilibris i

amplificacions importants en regions desconegudes

L'objectiu que ens vàrem plantejar va ser el d'aportar noves dades sobre els desequilibris

genòmics en tumors urotelials poc estudiats i a mes valorar l'eficàcia de la CGH en detectar

desequilibris presents en mosaic.

2. ALTERACIONS CROMOSÒMIQUES ADQUIRIDES EN TUMORS UROTELIALSI

RENALS

TUMORS RENALS

Tal i com s'ha indicat a la Introducció, la citogenètica permet la classificació dels tumors renals

respecte les seves diferencies genotípiques. A més, les dades citogenètiques mostren un patró

d'evolució en aquests tumors que proporciona informació rellevant sobre el pronòstic de la

malaltia. Deforma general i pel que fa als tumors estudiats en aquesta Tesi,

Els estudis citogenètics han mostrat els següents resultats:

• RCC papil·lar (pRCC). Normalment es troben molts canvis numèrics, tais com la pèrdua

de cromosomes sexuals, tri/tetrasomia 7 , trisomia 17 (Kovacs et al., 1991)

Altres trisomies com la dels cromosomes 3, 12, 16 i 20, a vegades poden aparèixer

associades a comportament més agressiu del tumor. (Kovacs, 1993)

Aquells tumors on es troben reordenacions implicant la regió cromosòmica Xpll.2 i les

seves variants, representen un nou subgrup de tipus papil·lar (Meloni et al. 1993,

Dijkhuizen et al, 1995).

• RCCs de cè-lules clares. La pèrdua de 3p és l'alteració més freqüent. Altres alteracions

importants són: guany 5q22qter, delecions de 6q, guanys dels cromosomes 5,7,10 i

pèrdues de 8p, 9,14q i Y (Kovacs, 1993)

• Oncocitomes. Tot i ser un grup heterogeni, la citogenètica permet diferenciar dos

subgrups: un caracteritzat per la pèrdua dels cromosomes 1 i Y (en homes), i l'altra

caracteritzat per reordenacions estructurals afectant la regió Ilql2-ql3 ( Dobin et al.

1992, Neuhaus et al. 1997).
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Estudis anteriors amb CGH han mostrat els següents resultats:

• En pRCC , a més dels guanys característics detectats per citogenètica, són freqüents les

pèrdues de Ip, 4q, 6q, 9p, 13q, X i Y i guany del cromosoma 5q (Bentz et al. 1996,

Jiang et al 1998).

• En RCCs de cèl·lules clares: pèrdues a 3p, 9p i 13q, 6q, 8p, 14q i 17p. Guanys de 5q i

7 (Moch et al 1996, Presti et al. 1996, Gronwald et al 1997)

• Oncocitomes . Les pèrdues del cromosoma 1 són el desequilibri més freqüent (Presti et al.

1996).

Els guanys i pèrdues recurrents detectats amb CGH en RCC són consistents amb les troballes

citogenètiques convencionals en tumors renals (RCC) de cèl·lules clares i en tumors renals (RCC

de tipus papil·lar). Això no obstant, varis guanys o pèrdues cromosòmics, les quals rarament es

troben amb estudis citogenètics, han estat detectades més freqüentment amb estudis CGH. Les

discrepàncies entre aquests dos mètodes generalment es basen en la seva capacitat per detectar

material genètic desequilibrat.

Per tal de comparar resultats citogenètics i de CGH de la mateixa mostra, vam fer servir CGH

per analitzar diferents tipus deu mors renals, els quals també havien estat caracteritzats amb

anàlisis citogenètics. (article 4. renal)

Els resultat obtinguts s'indiquen a la següent taula 2.

Taula . Resultats obtinguts amb el bandes G i amb CGH

Cas n" Tipus de tumor Cariotip CGH

1 Cèl·lules clares Tl
T2

Mucosa Normal
Cèl·lules clares
Cèl·lules clares

4 Cèl·lules clares

5 Papil·lar
6 Papil·lar Adenoma

Carcinoma

7 Papil·lar

8 Oncocitoma

46,XX[cp5]
46,XX[cpl8]
43-47,XX,+7[cp6]/46,XX[3]
45,XX,-3,der(8)t(3;8)(ql l;pl 1 )[2]/46,XX[7]
47,XY,+7[3]/46,X,idem,-Y[7]/46,XY[7]/
58-60,X,t(X;?;pl I)(q21;?;pl ])[3],-Y[3],
del( 1 )(q22q25)[3],t(l ;8)(q 12;q23)[2],
+del(2)(q22)[2],+del(3)(pl3)x2[3],t(4;5)(pl4;P13)[3],
+del(5)(pl 5.1 )[2],t(5;8)(p 12;p 12)[2],del(7)(p 15)[3],+12,
+12[2],del(13)(ql4)[2],inv(14)(pl2ql3)[3],+16,+16[3],
+t(6;17;17)(pl2;pl3;ql2)[3],+2[2][cp3]
46,XY[cp7]

57,XY,+2,+3,+5,+7,+7,+l2,+16,+l7,+l7,+l8,+20[3]
48,X,-Y,+7,+7,+17[12]
47-99,X,-Y[10],t(2;3)(p25;ql2)[4]
+7x2[12],-9[5],t(15;17)(q21;q24)[10],+16[10],
+mar[4][cpl2]
47,X,- Y,+l 2,t( 17;2)(q21.2;p 11.2),+20,-21 [5]

55,X,dic(Y; 14)(p 11 ;p 13)[3]/46,XY[4]

No es detecten desequilibris
No es detecten desequilibris
No es detecten desequilibris
No es detecten desequilibris
rev ish dim(Y)

rev ish enh(5q23qter,16),
dim(Y,Xp22.3,3p21 pter,4q21 )
rev ish enh(7; 17)
rev ish enh(Xp 11 p21,7; 17),dim(Y)
rev ish enh(7,16,17),dim(Y,Xp22.3)

rev ish enh(12,17ql 1.2qter,20,18pl 1.2),
dim(Y,Xp22.3)
No es detecten desequilibris

90



Discussió

Quan es comparen els resultats obtinguts a partir de cultiu priman i posterior anàlisis amb

bandes G amb els resultats obtinguts per CGH en el mateix cas, s'observa una estreta relació

entre les dades citogenètiques i les de CGH en RCC papil·lars. Es destacable que en alguns

casos, vam trobar les mateixes regions involucrades fent servir ambdós mètodes. Per exemple en

el cas 7, les bandes G van revelar un t(17; 21) amb guany del cromosoma 17qll.2-qter, i la CGH

va mostrar un guany exactament a la mateixa regió. Això no obstant, alguns canvis inesperats,

com la pèrdua de Xp22.3 en els casos 6 i 7 només van ser detectats amb CGH.

Pel que fa als resultats obtinguts en RCC de cèl·lules clares, es van observar algunes

discrepàncies, les quals podien ser degudes a:

1) l'anàlisi amb CGH permet detectar guanys i pèrdues no identificades amb l'anàlisi

citogenética (detecció de guany a 5q23-qter en el cas 4)

2) en tumors amb anormalitats cromosòmiques numèriques i un nombre cromosòmic quasi

tríploid, els resultats CGH només detecten clarament aquells cromosomes que mostren guanys

i pèrdues per sobre o per sota del complement trisomie (cas 5).

3) Aquelles anomalies cromosòmiques que estan presents en un petit nombre de metafases i en

tumors amb poblacions de cèl·lules heterogènies no poden ser detectades amb CGH. Així

dons, es va observar una discrepància en un RCC de cel -lula clara, on alguns canvis que

afecten petites poblacions de cel -Mes van ser observades amb citogenètics però no pas amb

CGH. En estudis citogenètics, l'observació d'unes poques cèl·lules portant una anomalia

concreta com la pèrdua de 3p per un t(3;8) desequilibrada en dos metafases del cas 2 és el

criteri per acceptar la clonalitat. En contrast, un percentatge alt de cel -Iules generalment

hauria de mostrar una anomalia concreta per tal de ser detectada amb CGH. En aquest

sentit, els resultats de CGH van ser comparables als citogenètics en tumors amb cariotips

simples, però van haver-hi varies discrepàncies entre els resultats citogenètics i de CGH en

tumors amb varies dons composts. Per exemple, el cas 3 va mostrar un caríotip molt

complexa en una petita subpoblació de cel -Mes; però cap anormalitat, excepte la pèrdua del

cromosoma Y, va ser detectada amb CGH. Aquesta discrepància pot ser deguda a

heterogeneïtat intratumoral. La mateixa discrepància es va observar en un tumor de

cel -Iules transicionals de pelvis renal (article 5)

Novament resulta interessant indicar que les dades CGH proporcionen unpromig de desequilibris

que són representatius d'una major proporció de la població de cel -lules sota investigació.

L'avantatge és que el risc d'analitzar només un petit clon cel·lular, el qual pot no ser

representatiu del tumor resulta minimitzat, però no hi ha cap mesura del grau d'heterogeneïtat

91



Discussió

dintre d'un tumor. Per tant un subclon amb alteracions genòmiques addicionals relacionades amb

l'agressivitat pot escapar a l'anàlisi. Per altre banda. La CGH evita problemes de la selecció in

vitro de certes cel -Mes turnarais. En el cas 3, la CGH va ser incapaç de detectar el guany del

cromosoma 7 que apareixia en 10 de 16 meta/ases analitzades. Segons Meloni et al. (1992), les

cel -Iules amb una trisomia 7poden ser més susceptibles de proliferació anormal in vivo o in vitro.

Suggerim que en aquest tumor, les cel -Iules amb trisomia 7 no corresponien a una població gran

de cèl·lules, i que van adquirir avantatge proliferatiu durant el cultiu in vitxo per l'anàlisi

citogenètic. Aquesta possibilitat es veu recolzada pel fet de que en el cas 1, l'anàlisi amb CGH no

va detectar el guany del cromosoma 7 que apareixia com a trisomie en l'estudi amb bandes G de

la mucosa renal normal que limitava dels tumors TI i T2.

S'ha confirmat que la trisomia d'aquest cromosoma està present en teixit normal de ronyó i que

no es tracta d'un artefacte in vitro (Johansson et al. 1993), però sembla lògic pensar que

cèl·lules amb trisomia 7 no conformen la major població en la mucosa renal normal, i

adquireixen avantatges proliferatius en cultiu.

Quatre dels 10 tumors analitzats amb CGH no van mostrar cap desequilibrí. Tres d'ells eren

tumors en els que les dades citogenètiques indicaven anormalitats a l'atzar (TI i T2 el cas 1) o bé

un cromosoma dicèntric, dic(Y;14), sense canvis cromosòmics nets (oncocitoma, cas 8). Una

limitació de la CGH és que no pot detectar translocacions equilibrades, inversions, o cromosomes

dicèntrícs. En el nostre estudi, la presència d'un dic (Y; 14) com a única alteració cromosòmica

del tumor, no va ser detectada amb CGH. La presència de cromosomes dicèntrícs no és infreqüent

en oncocitomes (Neuhaus et al. 1997, DalCin et al. 2000). Suggerim que aquesta alteració

cromosòmica semi-inestable podria precedir a la pèrdua dels dos cromosomes involucrats. En

aquest cas, és interessant indicar que les pèrdues dels cromosomes Y i 14 han sigut freqüentment

detectades en oncocitomes (Neuhaus et al. 1997, Presti et al. 1996).

En resum, els nostres resultats confirmen que la CGH proporciona informació important, que no

pot ser obtinguda únicament amb anàlisi de bandes G. No obstant, les tècniques citogenètiques

detecten reordenacions equilibrades i variabilitat caríotípica intratumoral que pot tenir també un

paper central en el desenvolupament i progressió tumoral.
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Alteracions cromosòmiques més característiques

Respecte a les alteracions cromosòmiques més importants, podem dir que, en general, el conjunt

dels nostres resultats coincideixen amb els de la literatura (Kovacs et al. 1991, Kovacs, 1993,

Meloni al. 1992, Presti et al. 1996).

Els tumors renals papil·lars, tant adénomes com carcinomes, van revelar guanys dels

cromosomes 7 i 17q sense limitació de mida i grau. En carcinomes es van trobar guany dels

cromosomes 12, 16 i 20 i pèrdues de Xp i de Y.

Estudis de lligament realitzats a famílies afectades de RCCp han permès identificar les mutacions

del MET com responsables de l'origen d'aquests tumors renals.

El càncer renal papil·lar hereditari és una síndrome de càncer familiar caracteritzat

predominantment per la predisposició a tumors renals papil·lars del subtipus 1, tot i que també

han sigut descrits tumors de pit, pàncreas, pulmó, pell i estómac. El síndrome està associat a

mutacions activades del proto-oncogen c-MET a 7q34. El gen c-MET codifica pell receptor del

factor de creixement/extensió de hepatocits (HGF/SF) i és una proteïna tirosina kinasa de

membrana que es troba involucrada en un ample nombre de activitats relacionades amb el

càncer, com són l'angiogènesi, mobilitat cel·lular, creixement, invasió i diferenciació

morfogènica. La sobreregulació del c-MET com una conseqüència de les seves mutacions

activades, pot promoure aquests fets.

Els tumors renals tant esporàdics com hereditaris HPRC comunament mostren trisomia 7 i dos

d'aquestes còpies cromosòmiques allotgen mutants del c-Met, suggerint que la duplicació és un

fenomen no al atzar i pot representar una activació de dos hits que és important en la seva

tumorigènesi.

En el tumors renals de cèl·lules clares, la pèrdua de 3p va ser l'alteració més característica. El

guany de 5q es va detectar en 2 dels tres tumors estudiats.

La importància de la pèrdua de 3p en aquests tipus de tumors renals es coneix des de fa uns 20

anys quan es va descriure una translocació constitucional en una família afecta de RCC de

cèl·lules clares. La característica més interessant d'aquesta família era la seva associació amb

una translocació equilibrada t(3;8)(p!4;q24), que suggeria que un gen relacionat amb RCC ha

d'estar localitzat al cromosoma 3pl4. Avui en dia, tots dos gens de punt de ruptura han estat

aïllats. El gen 3pl4 de punt de ruptura, que s'anomena FHIT (per triada histidana fràgil), ha

estat trobat alterat en un nombre de càncers, però sorprenentment no en RCC esporàdics. Mentre

que el seu paper en RCC genera controvèrsies, un concepte diferent ha aparegut, basat en la

troballa de mutacions VHL i pèrdua d'heterozigositat en els tumors d'aquesta família en
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particular. Aquest procés anomenat de tres passos, involucra la translocació constitucional

inicial, seguida per la pèrdua somàtica del cromosoma 3 i les mutacions VHL. (Figura 2). El

mecanisme que es troba darrere la seqüència d'aquests events no es coneix. Fins el moment, s'ha

informat d'altres dues CCRCC famílies, però totes dues estaven associades a distintes

translocacions constitucionals del cromosoma 3q (enlloc del 3p). De nou, la pèrdua del

cromosoma 3 i les mutacions VHL van ser identificades en els tumors d'aquestes dues famílies.

Donat que la presència de translocacions desequilibrades implicant la pèrdua de 3p són freqüents

en els tumors renals de cèl·lules clares esporàdics, podríem suggerir que un procés de tres

passos similar al descrit per les translocacions familiars podría' estar també implicat en els

esporàdics. En aquest últim cas la seqüència d'esdeveniments sería la que s'indica a continuació:

Tot i que en una freqüència molt més petita, s'han trobat altres neoplàsies en totes aquestes

famílies, incloent-hi càncer de tiroides, de bufeta, càncer pancreatic, i càncer gàstríc. Fins ara,

les translocacions a la línia germinal que involucren distints punts de ruptura del cromosoma 3

han estat descoberts en quatre famílies deRCC múltiple i en tres pacients de RCC sense historial

familiar, fent de les translocacions del cromosoma 3 un factor de risc per RCC. Resultarà

interessant aïllar tots aquests gens de punt de ruptura per tal de veure si comparteixen alguna

homología amb el gen FHJTi tenen un paper funcional directe en les CCRCC.

Nonhomologous
chromatíd exchange

VHl mutation

Balanced Loss of derivative Somatic mutation
transtocatltm chromosome ¡nTSGotiSp

containing 3p

Figura 2. Hipòtesi de tres passos en el procés de tumorígènesi renal relacionada amb
translocacions constitucionals afectant al cromosoma 3.
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Donat que la presència de translocacions desequilibrades implicant la pèrdua de 3p són freqüents

en els tumors renals de cèl·lules clares esporàdics, podríem suggerir que un procés de tres

passos similar al descrit per les translocacions familiars podria estar també implicat en els

esporàdics. En aquest últim cas, la seqüència d'esdeveniments seria la que s'indica a continuació:

^ Pèrdua 3 normal

Translocació equilibrada > Pèrdua derivatiu 3p > Pèrdua al • leí normal-^ Mutació

v gen?3p

Mutació gen VHL

Segons aquest esquema , la translocació implicant el cromosoma 3 , seria equilibrada (a). Durant

el desenvolupament del tumor es desequilibraria per pèrdua del cromosoma derivatiu portador de

3p (b). El tercer cas implicaria la pèrdua del cromosoma 3 normal, mutació del gen VHL o

mutació d ' un possible gen supressor localitzat a 3p

En el nostre estudi, la tècnica de CGH va detectar la pèrdua de Xp22.3 en 2 tumors papil·lars i

en un RCC cèl·lules clares (cas 4). Resulta interessant que tots tres tumors van mostrar pèrdua

del cromosoma Y. S'ha suggerit que els gens supressors turnarais estan localitzats a la regió

pseudoautosòmica (PAR) d'Xp i Yp, i que aquests gens poden tenir un paper en la tumorigènesi

de càncers papil·lars i en tumors renals oncocítics (Jiang et al. 1998, Feder et al. 2000). En el

nostre estudi, la pèrdua homozigòtica de la regió PAR en un tumor renal de cèl·lula clara, així

com en dos tumors papil·lars, recolzen amb força aquesta hipòtesi. Segons Jiang et al. (1998), les

pèrdues de Xp estan associades amb una pobre prognosi en pRCC. En el present estudi, no es va

trobar una relació entre les pèrdues de Xp22.3 i una pobre supervivència clínica, en cap dels dos

pacients amb seguiment clínic conegut (casos 4 i 7).
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TUMORS UROTELIALS DE CÈL·LULES TRANSICIONALS

La citogenètica del tumors d'uroteli és molt complexa. Els cariotips diploides amb una o vanes

anomalies pertanyen a estadis inicials , i poden evolucionar cap a cariotips complexes pseudo-

tetraploids amb força nombre de marcadors en estadis avançats. Les anomalies més freqüents són

+7,-9,-U o del(llp), del(13q), del(17p) i reorganitzacions dels cromosomes 1,5, i 10. (Fadl-

Elmula et al. 2000)

La tècnica d'hibridació genòmica comparada ha incrementat deforma considerable la informació

sobre alteracions genòmiques desequilibrades en els carcinomes de bufeta. Les alteracions més

freqüents corresponen a guanys a Iq, 8q, 20q i llq així com pèrdues a 9q, 9p, 8p i llp

(Kallioniemi et al. 1995, Voorter et al. 1995, Richter et al. 1998, Koo et al. 1999, Richter et al.

1999, Zhao et al. 1999, Simon et al. 2000)

Hi ha per tant, nombrosos estudis citogenètics i moleculars que han aportat dades interessants

sobre les alteracions genètiques que contribueixen al desenvolupament dels carcinomes d'uroteli.

Tots ells estan d'acord en confirmar que la pèrdua del cromosoma 9 és l'alteració més important

encara que no especifica associada als tumors de cèl·lules transicionals de bufeta. Diferents gens

d'aquest cromosoma han estat proposats com a possibles candidats a supressors turnarais (veure

apartat Introducció).

TUMORS DE CEL- LULES TRANSICIONALS DE PELVIS RENAL

Dintre dels tumors de cèl·lules transicionals, els de pelvis renal són poc freqüents i representen

només un 4% del total. Es coneix que les característiques morfològiques generals, etiologia, i

comportament biològic d'aquests tumors són similars als dels TCCs de bufeta [1]. Els tumors de

pelvis són però, mes agressius. Per tal d'aportar noves dades sobre el comportament biològic

d'aquests tumors, es va aplicar la tècnica de CGHper a realitzar un screening dels desequilibris

cromosòmics en 10 carcinomes de cel -Iules transicionals de pelvis renal (article 5)

Els resultats obtinguts s'indiquen a la figura 3:
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Figura 3. Ideograma de guanys i per dues detectades per CGH en 10 TCCs de pelvis renal.

La pèrdua de 9q, trobada en cinc dels 10 casos (50%), va ser l'alteració més freqüent. El

predomini de les pèrdues de 9q en tots els estadis i graus argüeix un paper decisiu d'una funció

alterada d'un o varis gens del cromosoma 9 per l'inici de carcinomes papil·lars de cèl·lula

transicional tant de bufeta com de pelvis renal. Recentment s'ha suggerit que, a més del locus

MTS (9p21), el cromosoma 9 allotja com a mínim cinc regions diferents, candidates per gens

supressors tumorals involucrats en neoplàsies urotelials humanes; aquests loci van ser identificats

entre 9p22p23 i 9pllpl3 en el braç p i entre 9ql2-ql3, 9q21-q22, i 9q34 en el braç q [21].

Cal destacar que els nostres resultats CGH van confirmar els obtinguts amb citogenètica

convencional, i van revelar un nombre més extens d'anormalitats cromosòmiques involucrades,

incloent-hi amplificacions d'alt nivell a set llocs cromosòmics.

En estudis citogenètics previs s'havien observat del cromosoma 7 no apreciables en el present

estudi. Els resultats semblen en contradicció amb. els obtinguts en el present estudi. Potser les
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anàlisis citogenètiques convencionals no proporcionen suficient informació sobre els desequilibris

cromosòmicspresents en aquests tumors, o bé les meta/ases.

En dos dels 10 tumors del present estudi (cases 1 i 5), no es van detectar cap anomalia

cromosòmica, indicant que 1) les aberracions genètiques, en cas de ser-hi, poden haver estat per

sota del límit de detecció de la CGH o 2) només una minoria de les cèl·lules portaven canvis

cromosòmics específics, que novament poden resultar en perfils CGH normals.

Cal destacar, però, que un subgrup de TCC de pelvis renal és caracteritzen per presentar

mutacions als gens MLH i per tant un fenotip amb inestabilitat de microsatèl-lits que

generalment, s'associa a cariotip normal. Potser aquests dos tumors pertanyien a aquests tipus.

Aquesta última explicació dona suport a que en la sèrie més llarga de TCCs de pelvis renal

estudiada amb citogenètica convencional (Meloni et al.), la majoria del tumors analitzats (12/19)

presentin cariotip normal.

Si prenem en consideració les dades obtingudes per Dutrillaux [22] en càncers de colon, es pot

suggerir que els carcinomes de pelvis renal, així com altres tipus de tumors sòlids, poden

presentar almenys tres models de comportament cromosòmic: un caracteritzat per múltiples canvis

cromosòmics estructurals i aneuploidia; un altra amb inestabilitat de microsatèl-lits i cariotip

normal i un tercer, caracteritzat per un nombre limitat de anormalitats cromosòmiques

numèriques, com són les trisomies dels cromosomes 7 i 20 i la pèrdua del cromosoma Y.

Per tal de determinar si els TCCs de pelvis renal i de bufeta comparteixen els mateixos

desequilibris cromosòmics, vam comparar els nostres resultats amb els obtinguts per CGH, en

tumors de bufeta amb patró de creixement papil·lar [11-16]. Les nostres comparacions van

revelar una estreta concordancia respecte de les pèrdues a 2q, 8p, 9q, llp, 13q, 17p, H8q i

guanys a Iq, 6p, 8q, i 17q.

Podem concloure que la major part dels canvis genètics detectats en el present estudi han estat

informats prèviament en càncer de bufeta, confirmant que aquests tumors tenen un comportament

biològic comú i anormalitats genètiques similars.

TUMORS DE CÈL·LULES TRANSICIONALS DE BUFETA

La tècnica de CGH ha aportat informació molt important sobre els tumors de cèl·lules

trànsicionals més freqüents que són els que afecten a la bufeta urinària. No obstant, la majoria

d'aquests estudis s'han centrat en tumors superficials i poc invasius, essent poques les dades

referents a aquells tumors que són invasius ja en en el moment del diagnòstic. Per altre banda,
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s'ha suggerit que poden haver diferències genètiques entre aquests tumors depenent del patró de

creixement de les cel -Mes. Per aquests motius, el següent que ens vàrem proposar va ser aplicar

la tècnica de CGH a l'estudi de 24 tumors de bufeta: 16 amb patró de creixement sòlid (S) i 8

amb patró de creixement mixta sòlid-papil-lar (mSP). La majoria d'aquest tumors eren invasius

i/o d'alt grau (article 6)

Els resultats obtinguts s'indiquen a la figura 4.

Figura 4. Ideograma dels guanys i pèrdues observats en 24 tumors de cèl·lules transicionals de

bufeta.

Per ambdós tipus de tumors, les alteracions cromosòmiques més freqüents van ser, en ordre de

freqüència: +20ql3, +lq21, +17qll-q22, +8q21-q22, +6p, +10pl2-pl5, -6ql6q22, -5ql5-

q23,-4q.

En el nostre estudi, els guanys de 19q van ser observats en 19 dels 24 tumors analitzats. Degut a

possibles artefactes d'hibridació no vàrem poder tenir en compte aquests desequilibris, Així no

obstant, resulta interessant destacar que l'amplificació i sobrexpressió de la ciclina. El (locus a

19ql3) ha estat recentment descrita en TCC de bufeta així com en altres tumors.
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Desafortunadament no disposàvem de prou mostres turnarais que permetessin realitzar FISH

anàlisis amb la prova de ciclina E, per tal de confirmar els guanys i/o amplificacions detectades

amb CGH en el nostre estudi.

En base al alt nombre de desequilibris observat, és interessant remarcar que la major part

involucrava pèrdues i/o guanys de diferents braços del mateix cromosoma. Així doncs, vàrem

observar de forma freqüent guanys a 5p, 6p, 8q, lOp, 17q, 18p i pèrdues a 5q, 6q, 8p, lOq,

17p i 18q. Aquests guanys i pèrdues es donaven deforma simultània en alguns tumors tal i com

s'indica a la figura 5. En la figura es pot observar com en alguns dels casos el patró de guany i

pèrdua de diferents braços del mateix cromosoma era indicativa de la formació d'un

isocromosoma, preo en altres casos, els guanys i les pèrdues afectaven regions petites dels braços

del cromosoma, no essent per tant indicatives de isocromosoma. Per altre banda, també es va

observar que l'amplificació d'llql3 estava associada a la pèrdua de la resta del cromosoma 11

(figura 5). Tots aquests resultats estan d'acord amb l'implicació preferencial de regions

cromosòmiques específiques i suggereixen la presència de mecanismes no a l'atzar responsables

dels desequilibris cromosòmics implicats en els tumors.

Amplificacions:

En el nostre estudi es varen detectar amplificacions afectant a 16 regions diferents del genoma

(figura 4).

La progressió del càncer de bufeta sovint està acompanyada d'amplificació gènica, cosa que

suggereix que representa un camí comú d'activació oncogènica. Més de 30 loci cromosòmics

diferents han estat trobats altament amplificáis en càncer de bufeta, incloent-hi

Ip22-p32, Iq21-q24, 2q32, 3pter-p23, 3pll, 3q26, 5pll-pl3, 5pl5, 5q21, 6p22, 7q21-q31,

7q36, 8pll-pl2, 8q21-q22, 8q24,9p21, 9p24, 10pll-pl2, 10pl3-pl5, 10q22-q23, 10q25,

Ilql3,12ql3-ql5, 12ql4-q21, 13q34, 16q21-q22, 17qll-q21, 17q22-q23,17q24-q25, 18pll,

20ql2-ql3, 22qll-ql3, Xp21, i Xq21 (1 -10).

Alguns d'aquests llocs d'amplificació contenen oncogens coneguts com EGFR a 7pl3, MYC a

8q24, CCND1 a llqlS, MDM2 i CDK4 a

12ql3-15, o ERBB2 a 17q21, però els gens objectiu de la major part de les amplificacions

encara són desconeguts.

Més recentment, Waldman et al (2003) varen analitzar 41 tumors de bufeta primaris fent servir la

CGH basada en array (array CGH). Addicionalment a les alteracions prèviament identificades en

grans regions cromosòmiques, es van identificar alteracions en moltes regions genòmiques

petites, algunes amb amplificacions d'alt nivell o delecions homozigòtiques. Les amplificacions
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d'alt nivell van ser detectades per 19 dons genòmics; el més freqüent a 6p22.3 (E2F3), 8pl2

(FGFR1), 8q22.2 (CMYC), Ilql3 (CCND1, EMS1, INT2), and 19ql3.1 (CCNE). Les détectons

homozigòtiques van ser detectades en 51 dons genòmics, dels que 4 mostraven deletions en més

d'un cas: a 9p21.3 (CDKN2A/pl6), (9 casos), un a 8p23.1 (tres casos), i un a Ilpl3 (dos

casos). Es van observar correlacions significatives entre el guany de còpies numèriques de dons

que contenien CCNE1 i guany de ERBB2; i entre el guany de CCND1 i deleció de TP53.

Addicionalment, hi havia una associació complementaría significativa entre el guany de CCND1 i

el guany de E2F3. Tot i no haver-hi cap relació significativa entre els canvis de nombre de

còpies i l'estat o grau dels tumors, el comportament enllaçat entre els loci genòmics suggereix

que la CGH array tindrà una importància cada cop major en la comprensió de les vies crítiques

de la biologia del tumor de bufeta.

Es interessant destacar la forta relació observada entre les amplificacions de DNA d'alt nivell i la

localització cromosòmica dels punts fràgils descrits fins ara a la literatura.

A la figura 6 s'indica la relació entre les amplificacions observades als tumors de cel iules

transicionals de bufeta i de pelvis renal i la localització de llocs fràgils. Es pot observar que la

regió d'amplificació Ilql3 esta limitada per dos llocs fràgils, confirmant el seu possible paper en

la generació d'amplificacions en cel -Mes turnarais
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Figura 6. Idiograma on es mostra les amplificacions observades en els tumors de cèl·lules

transicionals de bufeta i pelvis renal i la localització de llocs fràgils.
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Relació amb el patró de creixement:

S'ha descrit que els tumors de bufeta tenen un comportament biològic diferent depenent del seu

patró decreixement (1-5). Estudis duts a terme en el nostre laboratori suggereixen que les pèrdues

al -lèliques en 6q21 estaven associades 'amb tumors amb un patró de creixement sòlid. En aquest

tipus de tumor, les pèrdues al -lèliques a 3p estaven associades amb invasió. Per altra banda,

estudis realitzats mitjançant la tècnica de CGH (Richter et al 1998), van demostrar una

associació de +llql3 i - 9q amb patró de creixement papil -lar. Per tal de saber si hi ha canvis

genètics enllaçats als patrons de creixement, vàrem comparar els nostres resultats d'acord amb el

patró de creixement. Tal i com es pot observar a la figura 6, les diferencies més notables

corresponen als guanys a Iq, Ilql3, 17q i 13q i pèrdues en llp, llq i 17p que es van observar

més freqüentment en tumors invasius amb patró de creixement mixta Solid-Papil·lar. Els guanys a

2p, 5p i les pèrdues en 13q van ser més freqüents en tumors invasius amb patró de creixement

sòlid. El guany a 2p es va observar únicament en tumors amb patró de creixement sòlid. La major

freqüència de guanys i amplificacions a Ilql3 detectades en els tumors amb patró de creixement

mixta concorda amb estudis previs (Richter et al. 1998), suggerint que l'amplificació de la ciclina

Dl (locus a Ilql3) podria ser una característica associada a un patró de creixement papil-lar.

En el nostre estudi, però i contràriament a l'observat per Richter et al (1998), no vàrem trobar

una associació entre la pèrdua a 9q i un patró de creixement mixta. Probablement, la pèrdua de

9q és important en estadis inicials però pot desaparèixer en estadis més avançats.
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Figura 6. Comparació entre les alteracions més freqüents detectades en tumors invasius amb diferent
patró de creixement.

Vies de progressió.

El nombre i l'aparició de les alteracions observades en el nostre estudi (article 6) podia variar de

forma amplia en els diferents tumors, tot i així vàrem observar que en alguns casos hi havia una

coincidència notable en les regions implicades en pèrdues i guanys. Suggerint un ordre preferent

en la seva aparició o millor, una via d'evolució comú.

Per exemple, en comparar els cariotips amb CGH de dos tumors amb patró de creixement sòlid

(casos 5 i 12), s'observa que la majoria d'alteracions afectant a regions cromosòmiques o a

cromosomes sencers coincideixen (en negreta s'indiquen aquelles que no són coincidents) :

CAS 5. Rev inv enh: (3p21pter,3q29,6p21.3,8p21ql2,10,12pl3pter,12q23qter,13,15, 17,20,
21q22), dim(2q22q33,5ql4q23,6q,9,llpl2p 15,11,1 lq21qter,14ql3q32,18,Y),
amp(5p,8q 13qter, 11 q 13,16q22qter)

CAS 12. Revinvenh:(lq21,3p21p24,3ql3qter,7,8q,10p]2pter,14,16q21qter,17pllq21,
18p,20,Xq21qter,Y),dim(3pl2pl354q,6p21qter,8p,9p21pter,9ql2q21,llp,llq25,13q21
qter,18q,Xp22.1p21.2),amp(3pl4pter,6p22pter,llql2ql3)

Aquest patró de coincidència s'observa també quan es comparen tumors amb diferents patrons de

creixement. Així per exemple quan comparem els cariotips de CGH dels tumors 5 i 12 amb el

cañotip del tumor 20, amb patró de creixement mixta sòlid-papil -lar, observem una coincidència

104



Discussió

amb la mojona de les alteracions detectades en aquest últim (en negreta s'indiquen aquelles

regions que no coincideixen amb cap dels tumors anteriors, cas 5 i cas 12).

CAS 20. Rev inv enh: (Iq21.q25,3q27qter,5p,7p,8q21.3q22,10p22pter,17pl2qter,18p,20q,
Xp21.2p22.1),dim(2q23qter,4,5q,8pl2pter,10q23qter,llpl3pter,12ql4q23,13ql4q21,16q21qter),
amp(6p21.3p24)

El cas 21, un tumor pT3T4/GIII amb patró de creixement mixta, acumula totes les alteracions,

excepte l'amplificació a 9q33qter, detectades en els anteriors. Aquest tumor presenta el següent

cariotip amb CGH:

CAS 21. Rev inv enh: (Iq21q23,lq32qter,3p21p22,3q26.3qter,6p21.3p23,7pl2qll,
7q34qter,8q22q24,10p,llql3,17)20q,Xpl4ql3,Xq25q27),dim(2q21qter,4pl5q27,5ql5q22,
6q 15q 16,11 p, 11 q22,13q21 q32,15q 1 Sqter, 18q),amp(3p23pter,9q33qter, 14q23q24)

Aquest resultats estan d'acord amb els obtinguts per Hoglund et al.(2002) i suggereixen un patró

comú de desequilibris en les últimes etapes del desenvolupament dels tumors de bufeta i per tant

una via convergent en la progressió tumoral que es independent del patró de creixement (fig. 7).

Podem concloure que els tumors de bufeta invasius i d'alt grau es caracteritzen per una elevada

inestabilitat genòmica i per la presència de desequilibris genòmics que inclouen, en ordre de

freqüència: +20ql3, +lq21, +17qll-q22, +8q21-q22, +6p, +10pl2-pl5, -6ql6q22,

-5ql5-q23, - 4q. Aquest resultats concorden, en gran part, amb els obtinguts per Richter et al

(1998) (Figura 8)

Per altre banda, tot i que hi ha diferències, el patró de guanys i pèrdues detectat per CGH sembla

molt similar en tumors invasius independentment del seu patró de creixement. Aquest resultats

suggereixen una evolució convergent en els últims estadis de desenvolupament del tumor tal i com

ha estat suggerit per Hoglund et al (2001) aplicant les tècniques de citogenètica convencional.
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Figura 7. Vies de progressió dels tumors de cèl·lules transicionals de bufeta proposades per
Hoglundetal.(2001)
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Figura 8. Vies de progressió dels tumors de cèl·lules transicionals de bufeta proposades per
Richter et al.(1998)
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ABREVIACIONS

ADN Acid desoxirribonucleic
ARN Àcid ribonudeic
CGH Hibridació Genòmica Comparada
dUTP Deoxiuridina 5' trifosfat
ISCN International System for Human Cytogenetic Numenclature
Dm dm doble minutes
DOT-PCR Primers oligonucleotids degeneraís-reaccio en cadena de la polimerasa
FISH Hibridació in situ fluorescent
FITC Fluoresceïna isotiocianaí
H-CGH Hibridació Genòmica Comparada de Alta ressolució.
LA Líquid amniòtic
M-FISH Multi painting-Hibridació in situ fluorescent
PCR Reacció en cadena de la polimerasa
Pb pb Parells de bases
QF-PCR Reacció en cadena de la polimerasa- quantitativa
SP Sang perifèrica
Tas tas associacions telomèriques
WHO World Health Organization
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Conclusions

CONCLUSIONS

1. La tècnica de CGH, inicialment descrita per l'estudi d'alteracions cromosòmiques

adquirides en neoplàsies humanes, pot ser aplicada a la caracterització d'alteracions

cromosòmiques constitucionals tant en estudis a partir de limfòcits com a partir

d'amniòcit.

2. La combinació de les tècniques de cito genètica convencional, FISH I CGH és útil per la

identificació i caracterització de trisomies i monosòmies parcials facilitant l'establiment

de les associacions genotip-fenotip.

3. La CGH ha permès identificar el petit excés de material cromosòmic del Y en un home

46,XX. L'existència de dues regions PARX1 en aquest individu suggereix la necessitat de

revaluar els homes 46,XX, utilitzant CGH i PCR, per determinar si la presencia d'una o

dues regions PARX1 podria explicar les diferències fenotípiques observades en aquest

pacients.

4. CGH proporciona informació important, que no pot ser obtinguda exclusivament per

l'anàlisi amb bandes-G. No obstant, la citogenètica detecta reordenacions equilibrades i

variabilitat caríotípica intratumoral que també pot tenir un paper central en el

desenvolupament i progressió dels tumors.

5. L'alteració més freqüents en TCC de pelvis renals és la pèrdua del cromosoma 9q. La

major pan dels canvis genètics detectats en l'estudi present han estat prèviament

informats en càncers de bufeta, confirmant que aquests tumors tenen un comportament

biològic comú i anormalitats genètiques similars.

6. Dins dels TCC de bufeta, els tumors invasius i no invasius d'alt grau poden representar

un grup distint de càncer de bufeta caracteritzat per un alt grau d'inestabilitat genètica i

per l'existència freqüent de canvis genètics, incloent-hi +20ql3, +lq21, +17qll-q22,

+8q21-q22, +6p, +10pl2-pl5, -6ql6q22, -5ql5-q23, -4q. Aquests tumors poden

aparèixer de novo /' no mitjançant la progressió d'un precursor pTa de grau baix.
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7. . El patró de guanys i perdues detectades per CGH en tumors de bufeta invasius i d'alt

grau és molt similar i sembla independent del seu patró de creixement. Aquests resultats

suggereixen una via de progressió convergent en els últims estadis del desenvolupament

del càncer de bufeta.
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