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trencament implicats en aquesta reorganitzacié. Es tractava de un noi amb retard en el
creixement, microcefalia, quadriplegia espastica i testicles descendents (Distéche et al. 1986). El
nostre pacient és el segon cas en la literatura amb un der(Y)t(Y;15) que afecta el brac llarg del
cromosoma 15. Totes aquestes dades ens suggereixen que fenotip anormal del nostre pacient pot
associar-se el desequilibri genéetic 15q25-qter.

En el pacient 2 es va detectar la preseﬁcia de la duplicacié Xp21-pter acompanyada de la pérdua
de Xq28-qter. Es conegut que les dones que presenten duplicacié del brag curt o del brag llarg
‘del cromosoma X (sense delecions significatives) son fertils sempre que no s’originin per
reordenacions X/X. Per altra banda, si la duplicacié es deguda a reordenacions X/X poden o no
ser fertils (Emery et al. 1996). La nostra pacient, amb una trisomia parcial Xp produida de r;ovo
per reordenacions X/X, presenta esterilitat i lﬁenopausa precog sense _alteracions fenotipiques
apreciables. Aquesta darrera alteracié clinica també s’aprecia en dones 47,XXX i en dones amb
duplicacié de Xp o Xq (Schinzel, 1984). En el nostre cas, a més de la menopausa prematura i
Uesterilitat. no es va trobar cap altra correlacié amb fenotips especifics.

En el pacient 3 es va detectar una delecié 18p heretada de la mare (cas 4). La transmissio
Jamiliar de la sindrome del(18p) és rara i només ha sigut informada préviament en tres casos, tots
ells de transmissié 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 congeénites menors. Les caracteristiques cliniques dels tres casos préviament descrits
de monosomies parcials heretades, no eren comparables per la diferencia de tamany dels
segments cromosomics delecionats. Uchida et al. [1965] van informar de la pérdua del brac curt
sencer del cromosomal8 en una dona i els seus dos fills. La mare, un mosaic per 18p-, mostrava
retard mental, poca alcada, caries dental i alopécia congénita. El seu primer fill mostrava
cebocefalia i va morir poc despres del naixement, mentre que el segon tenia un fenotip similar al
de la mare pero sense alopecia i addicionalment presentava una anormalitat a la parpella.
Velagaleti et al. (1996) van descriure la presencia de la delecié del(18)(p1l.2), no mosaic, en
una nena i en la seva mare. La dona presentava retard mental lleuger, poca alcada i anormalitat
ocular (catarates i exotropia). L’estudi fisic de la filla va revelar un fenotip similar, que incloia
retard mental, baixa alcada i miopia. Altres troballes significatives van ser cubitus valgus
bilateral i una linia capital baixa al clatell amb un coll curt. Tsukahara et al. (2001) van
descriure la preseéncia de cara rodona, hipertelorisme, pont nasal ample, paladar alt i
microcefalia en una dona i els seus dos fills, tots ells amb del (18)(pll.2), no mosaic. L’inica

caracteristica comuna observada en els quatre casos (incloent-hi el nostre cas) és l’associacié del
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retard mental amb la perdua de 18pll1.3-pter. Recentment, Gripp et al. (2000) van relacionar el
gen que codifica pel TGIF (transforming growth-interacting factor) amb I holoprosencefalia. El
gen TGIF es localitza a 18pl11.3. Aixo suggereix que el retard mental lleuger present a la pacient
4 podria ser degut a una delecié del TGIF. Cap dels casos publicats a la literatura amb la
sindrome de delecio familiar 18p, incloent-hi al nostre cas, temia historial d’avortaments
espontanis. Aquestes troballes recolzen la idea de que els gamets amb 18p- podrien originar
descendencia viable. Per aquesta rad, el consell genétic és necessari per tots aquests pacients. La
manca de correlacié entre la pérdua de la banda cromosomica 18pll1.3 i la presencia‘ de cap
malformacié congénita, sense descartar alguna alteracié fenotipica subtil, redueix al risc del
fetus a la preséncia de retard mental lleuger. |

El estudi citogenétic realitzat pacient 5 mitjangant citogenética convencional i FISH multipainting
va permetre definir el cariotip com 46,XX,15p+ de novo i la CGH va identificar material
addicionat al brag curt del cromosoma 15 com la regic 15q11-q13. S’han descrit pacients amb
una gran varietat de retard mental, alteracions del comportament, autisme, i epilépsia que
presentaven duplicacié intersticial d’aquesta regié (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 regié 15q11-q13 ( Borgatti et al. 2001). El -
nostre pacient es al primer descrit a la literatura en que la duplicacio es troba en el brag curt del
cromosoma 15. Comparant les dades cliniques d’aquesta nena amb les d’altres pacients descrits
a la literatura, amb la mateixa duplicacio, veiem que la preséncia 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 caracteristics associats a la dupliéacié 15q11-q13.

Al present estudi, com el d’altres autors, confirmen ['utilitat de les técniques citogenétiques
convencionals i moleculars (FISH i CGH) per caracteritzar el material cromosdmz:c “extra”

responsable en la trisomia parcial o “perdut” en la monosomia parcial per establir correlacions

genotip-fenotip.
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BARONS XX

La condicio de 'home 46,XX és genéticament heterogénia, i el fenotip no sempre té correlacié
amb la presencia o abséncia de sequ'éncies Y (11-15). El nostre proposit va ésser, determinar si la
CGH podia identificar el petit excés de material cromosomic Y en el cromosoma X (pacient 6,
Article3).

L analisi de FISH amb proves de multipainting van mostrar un cromosoma X que contenia al
extrem de seu brag curt seqiiéncies del cromosoma Y. Aquesta regié cromosomica no és visible
amb andlisi citogenétic convencional. La PCR va detectar la presencia de la seqiéncia X-
derivada del gen AMGX i la seqiiéncia del gen SRY (regi6 determinant del sexe) del cromosoma
Y, pero no el gen AMGY. Quan es va realitzar la CGH, fent servir DNA masculi normal de
referéncia (46,XY), vam detectar la pérdua de la regié Ypll.2-qter i el guany d’un cromosoma X
sencer. Després de realitzar la CGH amb DNA femeni normal de referéncia (46,XX), vam
identificar el guany que corresponia a la regié Ypll.2-pter (Fig. la). Per altra banda, varem
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; p11.2).

Per tal d’avaluar aquests resultats, es van contrastar amb els d’un altre baré amb cariotip 46,XX
i gen SRY positiu (cas 7) obtingut amb posterioritat a la publicacio del treball. Els resultat
obtingut mitjangant CGH s’indiquen a la figura 1b. En aquest nou cas no es va detectar pérdua

de cap regié del cromosoma Y i els perfils de CGH pel cromosoma X varem 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 referéncia: a) del pacient 6 on es
detecta el guany de la regio Ypll.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 masculi, cariotip 46, XX i gen SRY positiu tenen un mateix
origen: la existéncia d’una recombinacio meiotica erronia a la gametogénesi paterna. Durant la
espermatogénesi es produeix el sobrecreuament o recombinacio del extrem del brag curt del
cromosoma Y i del extrem del brag curt del cromosoma X. Aquestes regions contenen seqiiéncies de
DNA molt semblants que es coneixen com regio pseudoautosomica del X (XPARI) i del Y (YPARI).
Immediatament a la regié PARI, en sentit cenfromeric, es localitza el gen SRY. Les mutacions de
SRY poden originar individus amb un cariotip XY, pero amb fenotip femeni, fet que constitueix una
clara evidéncia de que el gen SRY es el que inicia la diferenciacié sexual masculina en ’embrié.
S’ha demostrat que els barons XX tenen un cromosoma X que inclou el gen SRY. 1 explicacié es la
existéncia 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 descendeéncia que hereta aquest cromosoma X del pare te consegiientment un fenotip

masculi. Pel contrari, un descendent que heredi el cromosoma Y (amb abséncia de gen SRY)
presentarad un fenotip femeni.
X

X Y Y
PAR1._fW} PAR1 [l o PARI
SRY
(TDF)

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

pseudoautosomiques dels cromosomes sexuals(PAR1) 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
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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 perdua de la regié Ypll.2-qter, i la presencia de la regié YPARI i de las
dues regions XPARI es pot explicar per una translocacio desequilibrada entre las regions
terminals XPARI i Ypll.2 que hauria produit el derivatiu der(X)t(X;Y) (p22.3;p11.2)

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

CGH i PCR per determinar la seqiiéncia completa d’un o dos regions PARX1 en aquests ‘
individus per tal d’establir possibles correlacions amb diferéncies fenotip iques
observadeS en homes XX. Els nostres resultats corroboren que la condicié d’home XX
pot resultar de la presencia de segments Xp de diferents llargades al der(X)t(X;Y), com ha
estat previament 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 cli nica en homes XX.
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A diferencia de les constitucionals, les alteracions cromosomiques adquirides es troben inicament
en algunes cel-lules somatiques i pel que fa referéncia al cancer es limiten al teixit tumoral. A
més, donada [’heterogeneitat caracteristica del tumor, no estan presents a la totalitat de les
cél-lules malignes. La técnica de la CGH ha aportat dades essencials en l'estudi dels tumors
solids i de les neoplasies hematologiques. Aquesta técnica ha evidenciat desequilibris i
amplificacions importants en regions desconegudes

L’objectiu que ens varem plantejar va ser el d’aportar noves dades sobre els desequilibris
genomics en tumors urotelials poc estudiats i a mes valorar [’eficacia de la CGH en detectar

desequilibris presents en mosaic.

2. ALTERACIONS CROMOSOMIQUES ADQUIRIDES EN T UMORS’ UROTELIALS 1
RENALS

TUMORS RENALS

Tal i com s’ha indicat a la Introduccio, la citogenética permet la classificacio dels tumors renals
respecte les seves diferencies genotipiques. A més, les dades citogenétiques mostren un patré
d’evolucio en aquests tumors que proporciona informacio rellevant sobre el pronostic de la
malaltia. De forma general i pel que fa als tumors estudiats en aquesta Tesi,

Els estudis citogenétics han mostrat els segiients resultats:

e  RCC papil-lar (pRCC). Normalment es troben molts canvis numérics, tals com la perdua
de cromosomes sexuals, tri/tetrasomia 7 , trisomia 17 (Kovacs et al.,1991)

Altfes trisomies com la dels cromosomes 3, 12, 16 i 20, a vegades poden aparéixer
associades a comportament més agressiu del tumor.(Kovacs, 1993)

Agquells tumors on es troben reordenacions implicant la regié cromosomica Xpll.2 i les
seves variants, representen un nou subgrup de tipus papil-lar (Meloni et al. 1993,
Dijkhuizen et al, 1995).

e RCCs de cé-lules clares. La pérdua de 3p és I'alteracié més freqiient. Altres alteracions
importants son: guany 5q22qter, delecions de 6q, guanys dels cromosomes 5,7,10 i
perdues de 8p,9,14q i Y (Kovacs, 1993)

e Oncocitomes. Tot i ser un grup heterogeni, la citogenética permet diferenciar dos
subgrups: un caracteritzat per la pérdua dels cromosomes 1 i Y (en_homes), i l'altra
caracteritzat per reordenacions estructurals afectant la regié 11q12-q13 ( Dobin et al.

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

o En pRCC , a més dels guanys caracteristics detectats per citogenética, son freqiients les

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

Jiang et al 1998).

o En RCCs de cél-lules clares: pérdues 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) |

e Oncocitomes . Les perdues del cromosoma 1 son el desequilibri més freqiient (Presti et al.

1996).

Els guanys i pérdues recurrents detectats amb CGH en RCC sén consistents amb les troballes

citogenétiques convencionals en tumors renals (RCC) de cél-lules clares i en tumors renals (RCC

de tipus papil-lar). Aixo no obstant, varis guanys o pérdues cromosomics, les quals rarament es

troben amb estudis citogenetics, han estat detectades més fregiientment amb estudis CGH. Les

discrepancies entre aquests dos métodes generalment es basen en la seva capacitat per detectar

material genétic desequilibrat.

Per tal de comparar resultats citogenétics 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

analisis citogenetics. (article 4. renal)

Els resultat obtinguts s indiquen a la segiient taula 2.

Taula . Resultats obtinguts amb el bandes G i amb CGH

Cas n" Tipus de tumor Cariotip CGH
1 Céel-lules clares Tl 46,XX[cp5] No es detecten desequilibris
T2 46,XX[cp18] No es detecten desequilibris

Mucosa Normal
2 Céllules clares
3 Cel-lules clares

4 Cél-lules clares

5  Papillar

6  Papillar Adenoma
Carcinoma

7  Papil-lar

8  Oncocitoma

43-47 XX +7[cp6]/46,XX[3]

45,XX,-3,der(8)t(3;8)(q1 1;p1 1)[21/46,XX[7]

47,XY +7[3)/46,X idem,-Y[7)/46,XY[7)/
58-60,X,4X;%p1 1)X(q21;7;p1 1)[3],-Y([3],
del(1)(422925)[3],4(1;8)(q12;923)(2],
+del(2)(q22)[2],+del(3)(p13)x2[3],t(4;5)(p14;p13){3],
+del(S)(p15.1)[2],4(5:8)(p12;p12){2],del(7)(p15)[3],+12,
+12[2].del(13)q14)[2.inv(14)(p12q13)[3] +16,+16(3],
+t(6;17.17)(p12;p13;q12)[3],+2[2][cp3]

46,XY([cpT]

ST.XY 42, 43,+5,+7 +7,+12,+16,+17,+17,+18,+20[3]}
48.X,-Y,+7,+7+17[12]
47-99,X,-Y[10],t(2;3Xp25;q12)[4]
+7x2(12],-9[5),t(15;17)(q21;q24)[10),+16[10],
+mar[4][cpl2] .
47.X,-Y,+12,4(17;2)(q21.2;p11.2),+20,-21[5]

55.X,dic(Y;14)(p1 1:p13){3)/46,X Y[4]

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

rev ish enh(5g23qter,16),
dim(Y,Xp22.3,3p21pter,4q21)

rev ish enh(7;17)

rev ish enh(Xp11p21,7;,17),dim(Y)
rev ish enh(7,16,17),dim(Y,Xp22.3)

rev ish enh(12,17g11.2qter,20,18p11.2),
dim(Y,Xp22.3)
No es detecten desequilibris
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Quan es comparen els resultats obtinguts a partir de cultiu primari. i posterior analisis amb
bandes G amb els resultats obtinguts per CGH en el mateix cas, s'observa una estreta relacié
entre les dades citogenetiques i les de CGH en RCC papil-lars. Es destacable que en alguns
casos, vam trobar les mateixes regions involucrades fent servir ambdds meétodes. Per exemple en
el cas 7, les bandes G van revelar un t(17; 21) amb guany del cromosoma 17q11.2-qter, i la CGH
va mostrar un guany exactament a la mateixa regié. Aixo no obstant, alguns canvis inesperats,
com la pérdua de Xp22.3 en els casos 6 i 7 només van ser detectats amb CGH.

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

discrepancies, les quals podien ser degudes a:

1) Ulanalisi amb CGH permet detectar guanys i peérdues. no identificades amb [’analisi
citogenética (deteccié de guany a 5q23-qter en el cas 4)

2) en tumors amb anormalitats cromosomiques numeériques i un nombre Cromosomic quasi
triploid, els resultats CGH només detecten clarament aquells cromosomes que mostren guanys
i perdues per sobre o per sota del complement trisomic (cas 5).

3) Agquelles anomalies cromosomiques que estan presents en un petit nombre de metafases i en
tumors amb poblacions de cél-lules heterogenies no poden ser detectades amb CGH. Aixi
dons, es va observar una discrepancia en un RCC de cél-lula clara, on alguns canvis que
afecten petites poblacions de cél -lules van ser observades amb citogenétics pero no pas amb
CGH. En estudis citogenétics, |’'observacié d’unes poques cél-lules portant una anomalia
concreta com la pérdud de 3p per un ((3;8) desequilibrada en dos metafases del cas 2 és el
criteri per acceptar la clonalitat. En contrast, un percentatge alt de cél-lules 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 citogenétics en tumors amb cariotips
simples, pero van haver-hi varies discrepancies entre els resultats citogenétics i de CGH en
tumors amb varies clons composts. Per exemple, el cas 3 va mostrar un cariotip molt
complexa en una petita subpoblacié de cél -lules; pero cap anormalitat, excepte la pérdua del
cromosoma Y, va ser detectada amb CGH. Aquesta discrepancia pot ser deguda a
heterogeneitat intratumoral. La mateixa diScrep&ncia es va observar en un tumor de
ceél -lules transicionals de pelvis renal (article 5)

Novament resulta interessant indicar que les dades CGH proporcionen un promig de desequilibris

que son representatius d’una major proporcié de la poblacié de cél -lules sota investigacié.

L"avantatge és que el risc d’analitzar només un petit clon cel-lular, el qual pot no ser

representatiu del tumor resulta minimitzat, pero no hi ha cap mesura del grau d’heterogeneitat
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dintre d’un tumor. Per tant un subclon amb alteracions genomiques addicionals relacionades amb
l'agressivitat pot escapar a ’andlisi. Per altre banda, La CGH evita problemes de la seleccié in
vitro de certes ceél-lules tumorals. En el cas 3, la CGH va ser incapag¢ de detectar el guany del
crombsoma 7 que apareixia en 10 de 16 metafases analitzades. Segons Meloni et al.(1992), les
cel -lules amb una trisomia 7 poden ser més susceptibles de proliferacié anormal in vivo o in vitro.
Suggerim que en aquest tumor, les ceél-lules amb trisomia 7 no corresponien a una poblacié gran
de ceél-lules, i que van adquirir avantatge proliferatiu durant el cultiu in vitxo per l’analisi
citogeneétic. Aquesta possibilitat es veu recolzada pel fet de que en el cas 1, I'analisi amb CGH no
va detectar el guany del cromosoma 7 que apareixia com a trisomic en l’estudi amb bandes G de
la mucosa renal normal que limitava dels tumors T1 i T 2.

S’ha confirmat que la trisomia d’aquest cromosoma esta present en teixit normal de ronyd i que
no es tracta d’un artefacte in vitro (Johansson et al. 1993), pero sembla logic pensar que
cél-lules amb trisomia 7 no conformen la major poblacié en la mucosa renal normal, i

adquireixen avantatges proliferatius en cultiu.

Quatre dels 10 tumors analitzats amb CGH no van mostrar cap desequilibri. Tres d’ells eren
tumors en els que les dades citogenétiques indicaven anormalitats a l'atzar (T1 i T2 el cas 1) o bé
un cromosoma dicentric, dic(Y;14), sense canvis cromosomics nets (oncocitoma, cas 8). Una
limitacié de la CGH és que no pot detectar translocacions equilibrades, inversions, o crombsomes
dicentrics. En el nostre estudi, la presencia d’un dic (Y;14) com a tinica alteracié cromosomica
del tumor, no va ser detectada amb CGH. La presencia de cromosomes dicéntrics no és infreqiient
en oncocitomes (Neuhaus et al. 1997, DalCin et al. 2000). Suggerim que aquesta alteracio
cromosomica semi-inestable podria precedir a la pérdua dels dos cromosomes involucrats. En
dquest cas, és interessant indicar que les pérdues dels cromosomes Y i 14 han sigut freqilentment
detectades en oncocitomes (Neuhaus et al. 1997, Presti et al. 1996).

En resum, els nostres resultats confirmen que la CGH proporciona informacié important, que no
pot ser obtinguda unicament amb analisi de bandes G. No obstant, les técniques citogenétiques
detecten reordenacions equilibrades i variabilitat cariotipica intratumoral que pot tenir també un

paper central en el desenvolupament i progressio tumoral.
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Alteracions cromosomiques més caracteristiques

Respecte a les alteracions cromosomiques 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 papilllars, tant adenomes com carcinomes, van revelar guanys dels
cromosomes 7 i 17q sense limitacié de mida i grau. En carcinomes es van trobar guany dels
cromosomes 12, 16 i 20 i pérdues de Xp ide Y.

Estudis de lligaihent realitzats a families afectades de RCCp han permés identificar les mutacions
del MET com responsables de l’origen d’aquests tumors renals.

El cancer renal papil-lar hereditari és una sindrome de cancer familiar  caracteritzat
predominantment per la predisposicio a tumors renals papil-lars del subtipus 1, tot i que també
han sigut descrits tumors de pit, pancreas, pulmd, pell i estomac. El sindrome esta associat a
mutacions activades del proto-oncogen c-MET a 7934. El gen c-MET codifica pell receptor del
factor de creixement/extensié de hepatocits (HGF/SF) i és una proteina tirosina kinasa de
membrana que es troba involucrada en un ample nombre de activitats relacionades amb el
cancer, com son l'angiogénesi, mobilitat cel-lular, creixement, invasio i diferenciaci
morfogénica. La sobreregulacic del c-MET com una consegiiéncia de les seves mutacions
activades, pot promoure aquests fets.

Els tumors renals tant esporadics com hereditaris HPRC comunament mostren trisomia 7 i dos
d’aquestes copies cromosomiques allotgen mutants del c-Met, suggerint que la duplicacié és un
fenomen no al atéar i pot representar una activacié de dos hits que és important en la seva
tumorigenesi.

En el tumors renals de cél-lules clares, la pérdua de 3p va ser l'alteracié més caracteristica. El
guany de 5q es va detectar en 2 dels tres tumors estudiats.

La importancia de la pérdua de 3p en aquests tipus de tumors renals es coneix des de fa uns 20
anys quan es va descriure una translocacié constitucional en una familia afecta de RCC de
cél-lules clares. La caracteristica més interessant d’aquesta familia era la seva associacié amb
una translocacié equilibrada t(3;8)(p14;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
aillats. El gen 3pl4 de punt de ruptura, que s’anomena FHIT ( per triada histidana fragil), ha
estat trobat alterat en un nombre de cancers, perc sorprenentment no en RCC esporadics. Mentre
que el seu paper en RCC genera controvérsies, un concepte diferent ha aparegut, basat en la

troballa de mutacions VHL i pérdua d’heterozigositat en els tumors d’'aquesta familia en
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particular. Aquest procés anomenat de tres passos, involucra la translocacié constitucional
inicial, seguida per la pérdua somatica del cromosoma 3 i les mutacions VHL. (Figura 2). El
mecanisme que es troba darrere la seqiiéncia d’aquests events no es coneix. Fins el moment, s’ha
informat d’altres dues CCRCC families, pero totes dues estaven associades a distintes
translocacions constitucionals del cromosoma 3q (enlloc del 3p). De nou, la pérdua del
cromosoma 3 i les mutacions VHL van ser identificades en els tumors d’aquestes dues families.
Donat que la presencia de translocacions desequilibrades implicant la pérdua de 3p son freqiients
en els tumors renals de cél-lules clares esporadics, podriem suggerir que un procés de tres
passos similar al descrit per les translocacions familiars podria’ estar també implicat en els
esporadics. En.aquest iltim cas la segiiéncia d’esdeveniments seria la que s’indica a continuacio:
Tot i que en una fregiiéncia molt més petita, s’han trobat altres neoplasies en totes aquestes
Jamilies, incloent-hi cancer de tiroides, de bufeta, cancer pancreatic, i cancer gastric. Fins ara,
les translocacions a la linia germinal que involucren distints punts de ruptura del cromosoma 3
han estat descoberts en quatre families deRCC nuiltiple i en tres pacients de RCC sense historial
Sfamiliar, fent de les translocacions del cromosoma 3 un factor de risc per RCC. Resultara
interessant aillar tots aquests gens de punt de ruptura per tal de veure si comparteixen avlguna

homologia amb el gen FHIT i tenen un paper funcional directe en les CCRCC.

4~ VHLmuiation

Nonhomotegous Balanced Loss of derivative Somatle mutation
chromatid exchange transtocation chromosome nT8G6 on 8p
sontaining 3p

Figura 2. Hipotesi de tres passos en el procés de tumorigénesi renal relacionada amb
translocacions constitucionals afectant al cromosoma 3.
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Donat que la preséncia de translocacions desequilibrades implicant la pérdua de 3p son fregiients
en els tumors renals de cél-lules clares esporadics, podriem suggerir que un procés de tres
passos similar al descrit per les translocacions familiars podria estar també implicat en els

esporadics. En aquest ultim cas, la seqiiéncia d’esdeveniments seria la que s’indica a continuacio:

ﬂ Pérdua 3 normal
Translocacio equilibrada ——> Pérdua derivatiu 3p ——> Pérdua al-lel normal> Mutacié
gen?3p
Mutacié gen VHL

a b c

Segons aquest esquema , la translocacio implicant el cromosoma 3, seria equilibrada (a). Durant
el desenvolupament del tumor es desequilibraria per pérdua del cromosoma derivatiu portador de
3p (b). El tercer cas implicaria la pérdua del cromosoma 3 normal, mutacié del gen VHL o
mutacio d’ un possible gen supressor localitzat a 3p

En el nostre estudi, la técnica de CGH va detectar la pérdua de Xp22.3 en 2 tumors papil-lars i
en un RCC cél-lules clares (cas 4). Resulta interessant que tots tres tumors van mostrar peérdua |
del cromosoma Y. S’ha suggerit que els gens supressors tumorals estan localitzats a la regié
pseudoautosomica (PAR) d'Xp i Yp, i que ‘aquests gens poden tenir un paper en la tumorigeénesi
de cancers papil-lars i en tumors renals oncocitics (Jiang et al. 1998, Feder et al. 2000). En el
nostre estudi, la pérdua homozigotica de la regié PAR en un tumor renal de cél-lula clara, aixi
com en dos tumors papil-lars, recolzen amb forca aquesta hipotesi. Segons Jiang et al.(1998), les
peérdues de Xp estan associades amb una pobre prognosi en pRCC. En el present estudi, no es va
trobar una relacio entre les pérdues de Xp22.3 i una pobre supervivéncia clinica, en cap dels dos

pacients amb seguiment clinic conegut (casos 41 7).
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TUMORS UROTELIALS DE CEL-LULES TRANSICIONALS

La ci'togenética del tumors d’uroteli és molt complexa. Els cariotips diploides amb una o varies
anomalies pertanyen a estadis inicials , i poden evolucionar cap a cariotips complexes pseudo-
tetraploids amb forca nombre de marcadors en estadis avangats. Les anomalies més freqiients sén
+7,-9,-11 o del(11lp), del(13q), del(17p) i reorganitzacions dels cromosomes 1,5, i 10. (Fadl-
Elmula et al. 2000)

La técnica d’hibridacio genomica comparada ha incrementat de forma considerable la informacié
sobre alteracibns genomiques desequilibrades en els carcinomes de bufeta. Les alteracions més
freqiients corresponen a guanys a lq, 8q, 20q i 11q aixi com pérdues a 9q, 9p, 8p i 1lp
(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 citogenétics i moleculars que han aportat dades interessants
sobre les alteracions genétiques que contribueixen al desenvolupament dels carcinomes d’uroteli.
Tots ells estan d’acord en confirmar que la pérdua del cromosoma 9 és l'alteracié més important
encara que no especifica associada als tumors de cél-lules transicionals de bufeta. Diferents gens
d’aquest cromosoma han estat proposats com a possibles candidats a supressors tumorals (veure

apartat Introduccio).

TUMORS DE CEL- LULES T RANSICIONALS DE PELVIS RENAL

Dintre dels tumors de cél -lules transicionals, els de pelvis renal son poc freqilents i representen
només un 4% del total. Es coneix que les caracteristiques morfologiques generals, etiologia, i
comportament biologic d’aquests tumors son similars als dels TCCs de bufeta [1]. Els tumors de
pelvis sén pero, mes agressius. Per tal d’aportar noves dades sobre el comportament biologic
d’aquests tumors, es va aplicar la técnica de CGH per a realitzar un screening dels desequilibris
cromosomics en 10 carcinomes de cél -lules 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 pérdues detectades per CGH en 10 TCCs de pelvis renal.

La pérdua de 9q, trobada en cinc dels 10 casos (50%), va ser l’alteracié més freqiient. El
predomini de les pérdues de 9q en tots els estadis i graus argiieix un paper decisiu d’una funcié
alterada d’un o varis gens del cromosoma 9 per Uinici de carcinomes papil-lars de cél-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 minim cinc regions diferents, candidates per gens
supressors tumorals involucrats en neoplasies urotelials humanes, aquests loci van ser identificats
entre 9p22p23 i 9plipl3 en el brag p i entre 9q12-ql3, 9921-q22, i 9934 en el bra¢ q [2]].

Cal destacar que els nostres resultats CGH van confirmar els . obtinguts amb citogenética
convencional, i van revelar un nombre més extens d’anormalitats cromosomiques involucrades,

incloent-hi amplificacions d’alt nivell a set llocs cromosomics.

En estudis citogenétics previs s’havien observat del cromosoma 7 no apreciables en el present

estudi. Els resultats semblen en contradiccié amb, els obtinguts en el present estudi. Potser les
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analisis citogeneétiques convencionals no proporcionen suficient informacié sobre els desequilibris
cromosomics presents en aquests tumors, o bé les metafases.

En dos dels 10 tumors del present estudi (cases 1 i 5), no es van detectar cap anorhalia
cromosomica, indicant que 1) les aberracions genétiques, en cas de ser-hi, poden haver estat per
sota del limit de deteccio de la CGH o 2) només una minoria de les cél-lules portaven canvis
cromosomics especifics, que novament poden resultar en perfils CGH normals.

Cal destacar, pero, que un subgrup de TCC de pelvis renal és caracteritzen per presentar
mutacions als gens MLH i per tant un fenotip amb inestabilitat de microsatél lits que
generalment, s’associa a cariotip normal. Potser aquests dos tumors pertanyien a aquests tipus.
Aquesta ultima explicacié dona suport a que en la série més llarga de TCCs de pelvis renal
estudiada amb citogenética convencional (Meloni et al.), la majoria del tumors analitzats (12/19)
presentin cariotip normal. |

Si prenem en consideraci6 les dades obtingudes per Dutrillaux [22] en cancers de colon, es pot
suggerir que els carcinomes de pelvis renal, aixi com altres tipus de tumors solids, poden
presentar almenys tres models de comportament cromosomic: un caracteritzat per miltiples canvis
cromosomics estructurals i aneuploidia; un altra amb inestabilitat de microsatel -lits i cariotip
normal [ un tercer, caracteritzat per un nombre limitat de anormalitats cromosomiques
numériques, com son les trisomies dels cromosomes 71 20 i la pérdua del cromosoma Y.

Per tal de determinar si els TCCs de pelvis renal i de bufeta comparteixen els mateixos
desequilibris cromosomics, vam comparar els nostres resultats amb els obtinguts per CGH, en
tumors de bufeta amb patré de creixement papil-lar [11-16]. Les nostres comparacions van
revelar una estreta concordancia respecte de les pérdues a 2q, 8p, 9q, 1lp, 13q, 17p, il8q i

guanys a lq, 6p, 8q,1 174.

Podem concloure que la major part dels canvis genétics detectats en el present estudi han estat
informats previament en cancer de bufeta, confirmant que aquests tumors tenen un comportament

biologic comil i anormalitats genétiques similars.

TUMORS DE CEL- LULES TRANSICIONALS DE BUFETA

La técnica de CGH ha aportat informacié molt important sobre els tumors de cél-lules
transicionals més freqilents que son els que afecten a la bufeta urinaria. 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 sén invasius ja en en el moment del diagnostic. Per altre banda,
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s’ha suggerit qﬁe poden haver diferéncies genétiques entre aquests tumors depenent del patré de
creixement de les cél -lules. Per aquests motius, el segiient que ens varem proposar va ser aplicar
la técnica de CGH a lestudi de 24 tumors de bufeta: 16 amb patré de creixement solid (S) i 8
amb patré de creixement mixta solid-papil -lar (mSP). La majoﬁa d’aquest tumors eren invasius
i/o d’alt grau (article 6)

Els resultats obtinguts s’indiquen a la figura 4.
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Figura 4. ldeograma dels guanys i pérdues observats en 24 tumors de cél-lules transicionals de
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Per ambdos tipus de tumors, les alteracions cromosomiques més freqilents van ser, en ordre de
fregiiéncia: +20q13, +1q21, +17q11-q22, +8q21-q22, +6p, +10pI2-pl5, -6q16q22, -5q15-
q23,-4q.

En el nostre estudi, els guanys de 19q van ser ol?servats en 19 dels 24 tumors analitzats. Degut a
possibles artefactes d’hibridacié no varem poder tenir en compte aquests desequilibris, Aix{ no
obstant, resulta interessant destacar que l’amplificacio i sobrexpressio de la ciclina. EI (locus a

19q13) ha estat recemtment descrita en TCC de bufeta aixi com en altres tumors.
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Desafortunadament no disposavem de prou mostres tumorals que permetessin realitzar FISH
analisis 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, é interessant remarcar que la major part
involucrava pérdues i/o guanys de diferents bracos del mateix cromosoma. Aixi doncs, varem
observar de forma fregiient guanys a 5p, 6p, 8q, 10p, 17q, 18p i pérdues a 54, 6q, 8p, 10q,
17p i 18q. Aquests guanys i pérdues es donaven de forma simultania en alguns tumors tal i com
s'indica a la figura 5. En la figura es pot observar com en alguns dels casos el patré de guany i
peérdua de diferents bracos del mateix cromosoma era indicativa de la formacié d’un
isocromosoma, preo en altres casos, els guanys i les perdues afectaven regions petites dels bracos
del cromosoma, no essent per tant indicatives de isocromosoma. Per altre banda, també es va
observar que l'amplificacio d,],] ql3 estava associada a la pérdua de la resta del cromosoma 11
(figura 5). Tots aquests resultats estan d’acord amb [’implicacié preferencial de regions
cromosomiques especifiques i suggereixen la preséncia de mecanismes no a l’atzar responsables
dels desequilibris cromosomics implicats en els tumors.

Amplificacions:

En el nostre estudi es varen detectar amplificacions afectant a 16 regions diferents del genoma
(figura 4). ' '

La progressié del cancer de bufeta sovint esta acompanyada d’amplificacié geénica, cosa que
suggereix que representa un. cami comi d’activacié oncogenica. Més de 30 loci cromosomics
diferents han estat trobats altament amplificats en cancer de bufeta, incloent-hi

1p22-p32, 1q21-q24, 2q32, 3pter-p23, 3pll, 3q26, 5pll-pl3, 5pl5, 5q21, 6p22, 7q21-q31,
7936, 8pll-pl2, 8q21-q22, 8q24,9p21, 9p24, 10pll-pl2, 10pl3-pl5, 10q22-q23, 10q25,
11q13,12q13-q15, 12q14-q21, 13934, 16q21-q22, 17q11-q21, 17q922-q23,17924-q25, 18pll,
20q12-q13, 22q11-q13, Xp21, i Xq21 (1-10). ’

Alguns d’aquests llocs d’amplificacié contenen oncogens coneguts com EGFR a 7p13, MYC a
8q24, CCND1 a 11913, MDM2 i CDK4 a

12q13-15, o ERBB2 a 17921, pero els gens objectiu de la major part de les amplificacions
encara son 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 préviament identificades en
grans regions cromosomiques, es van identificar alteracions en moltes regions genomiques

petites, algunes amb amplificacions d’alt nivell o delecions homozigotiques. Les amplificacions
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d’alt nivell van ser detectades per 19 clons genomics, el més freqgiient a 6p22.3 (E2F3), 8pl2
(FGFRI), 8q22.2 (CMYC), 11q13 (CCND1, EMSI, INT2), and 19q13.1 (CCNE). Les delecions
homozigotiques van ser detectades en 51 clons genomics, dels que 4 mostraven delecions en més
d’un cas: a 9p21.3 (CDKN2A/pl6), (9 casos), un a 8p23.1 (tres casos), i un a 11pl3 (dos
casos). Es van observar correlacions significatives entre el guany de copies numériques de clons
que contenien CCNEI i guany de ERBB2; i entre el guany de CCNDI i delecié de TP53.
Addicionalment , hi havia una associacié complementaria significativa entre el guany de CCNDI i
el guany de E2F3. Tot i no haver-hi cap relacié significativa entre els canvis de nombre de
copies i ’estat o grau dels tumors, el comportament enllacat entre els loci genomics suggereix
que la CGH array tindra una importancia cada cop major en la comprensié de les vies critiques
de la biologia del tumor de bufeta.

Es interessant destacar la forta relacio observada entre les amplificacions de DNA d’alt nivell i la
localitzacié cromosomica dels punts fragils descrits fins ara a la literatura.

A la figura 6 s’indica la relacio entre les amplificacions observades als tumors de cel -lules
transicionals de bufeta i de pelvis renal i la localitzacié de llocs fragils. Es pot observar que la
regio d’amplificacio 11ql3 esta limitada per dos llocs fragils, confirmant el seu possible paper en

la generacié d’amplificacions en ceél -lules tumorals
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Figura 6. Idiograma on es mostra les amplificacions observades en els tumors de cél-lules

transicionals de bufeta i pelvis renal i la localitzacié de llocs fragils.

102



Discussio

Relacié amb el patré de creixement:

S’ha descrit que els tumors de bufeta tenen un comportament biologic diferent depenent del seu
patré decreixement (1-5). Estudis duts a terme en el nostre laboratori suggereixen que les pérdues
al -léliques en 6q21 estaven associades amb tumors amb un patré de creixement solid. En aquest
tipus de tumor, les pérdues al-léliques a 3p estaven associades amb invasio. Per altra banda,
éstudis realitzats mitjancant la técnica de CGH (Richter et al 1998), van demostrar una
associacio de +11q13 i -9q amb patré de creixement papil -lar. Per tal de saber si hi ha canvis
genétics enllagats als patrons de creixement, varem comparar els nostres resultats d’acord amb el
patré de creixement. Tal i com es pot observar a la figura 6, les diferencies més notables
corresponen als guanys a lq, 11q13, 17q i 13q i pérdues' en 11p, 11q i 17p que es van observar
més freqiientment en tumors invasius amb patro de creixement mixta Solid-Papil-lar. Els guanys a
2p, Sp i les pérdues en 13q van ser més freqiients en tumors invasius amb patré de creixement
solid. El guany a 2p es va observar unicament en tumors amb patro de creixement solid. La major
Jregiiéncia de guanys i amplificacions a 11q13 detectades en els tumors amb patré de creixement
mixta concorda amb estudis previs (Richter et al. 1998), suggerint que l’amplificacio de la ciclina
DI (locus a 11q13) podria ser una caracteristica associada a un patré de creixement papil -lar.
En el nostre estudi, pero i contrariament a 1'observat per Richter et al (1998), no varem trobar
una associacio entre la perdua a 9q i un patré de creixement mixta. Probablement, la pérdua de

9q és important en estadis inicials pero pot desaparéixer en estadis més avangats.
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Figura 6. Comparacié entre les alteracions més freqiients detectades en tumors invasius amb diferent
patré de creixement.

Vies de progressio.

El nombre i l’aparicio de les alteracions observades en el nostre estudi (article 6) podia variar de
forma amplia en els diferents tumors, tot i aixi varem observar que en alguns casos hi havia una '
coincidéncia notable en les regions implicades en pérdues i guanys. Suggerint un ordre preferent
en la seva aparicié o millor, una via d’evolucio comi.

Per exemple, en comparar els cariotips amb CGH de dos tumors amb patré de creixement solid
(casos 5 i 12), s’observa que la majoria d’alteracions afectant a regions cromosomiques 0 a

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

CAS 5. Rev inv enh: (3p21pter,3q29,6p21.3,8p21q12,10,12p13pter,12q23qter,13,15, 17,20,
21q22), dim(2q22q33,5q14q23,6q,9,11p12p15,11,11q21qter,14q13q32,18,Y) , :
amp(5p,8q13qter,11q13,16q22qter)

CAS 12. Rev inv enh: (1q21,3p21p24,3q13qter,7,8q,10p12pter,14,16q21gter,17p11q21,
18p,20,Xq21qter,Y),dim(3p12p13,4q,6p21qter,8p,9p21pter,9q12g21,11p,11q25,13q21
qter,18q,Xp22.1p21.2),amp(3pl4pter,6p22pter,11q12q13)

Aquest patré de coincidéncia s’observa també quan es comparen tumors amb diferents patrons de

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

cariotip del tumor 20, amb patr6 de creixement mixta solid-papil -lar, observem una coincidéncia
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amb la majoria de les alteracions detectades en aquest dltim (en negreta s’indiquen aquelles

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

CAS 20. Rev inv enh: (1q21q25,3q27qter,5p,7p,8q21.3q22,10p22pter,17p12qter,18p,20q,
Xp21.2p22.1),dim(2q23qter,4,59,8p12pter,10q23qter,1 1p13pter,12q14q23,13q14q21,16q21qter),
amp(6p21.3p24) -

El cas 21, un tumor pT3T4/GIIl amb patré de creixefnent mixta, acumula totes les alteracions,

excepte 1'amplificacié a 9933qter, detectades en els anteriors. Aquest tumor presenta el segilent

cariotip amb CGH:

CAS 21, Rev inv enh: (1q21q23,1q32qter,3p21p22,3q26.3qter,6p21.3p23,7p12q11,
7q34qter,8q22q24,10p,11q13,17,20q,Xp14q13,Xq25927),dim(2g2 1qter,4p15q27,5q15q22,
6q15q16,11p,11922,13921932,15q15qter, 18q),amp(3p23pter,9q33qter,14q23q24)

" Aquest resultats estan d’acord amb els obtinguts per Hoglund et al.(2002) i suggereixen un patro

comu de desequilibris en les ultimes etapes del desenvolupament dels tumors de bufeta i per tant

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

Podem concloure que els tumors de bufeta invasius i d’alt grau es caracteritzen per una elevada‘
inestabilitat genomica i per la preséncia de desequilibris genomics que inclouen, en ordre de
fregiiéncia: +20q13, +1q21, +17q11-q22, +8q21-q22, +6p, +10pl2-pl5, -6q16922,
-5q15-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 diferéncies, el patré de guanys i pérdues detectat per CGH sembla
molt similar en tumors invasius independentment del seu patré de creixement. Aquest resultats
suggereixen una evolucié convergent en els ultims estadis de desenvolupament del tumor tal i com

ha estat suggerit per Hoglund et al (2001) aplicant les técniques de citogenética convencional.
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ABREVIACIONS

ADN
ARN
CGH
durp
ISCN
Dm
DOT-PCR
FISH
FITC
H-CGH
LA
M-FISH
PCR
Pb
QF-PCR
SP
Tas
WHO

Acid desoxirribonucleic

Acid ribonucleic

Hibridacio Genomica Comparada

Deoxiuridina 5’ trifosfat

International System for Human Cytogenetic Numenclature
dm doble minutes

Primers oligonucleotids degenerats-reaccio en cadena de la polimerasa
Hibridacio in situ fluorescent

Fluoresceina isotiocianat

Hibridacio Genomica Comparada de Alta ressolucio.
Liquid amniotic

Multi painting-Hibridacio in situ fluorescent

Reaccio en cadena de la polimerasa

pb Parells de bases -

Reaccio en cadena de la polimerasa- quantitativa

Sang periferica

tas associacions telomeériques

World Health Organization
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Conclusions

CONCLUSIONS

1. La técnica de CGH, inicialment descrita per [’estudi d’alteracions cromosomiques
adquirides en neoplasies humanes, pot ser aplicada a la caracteritzacié d’alteracions
cromosomiques constitucionals tant en -estudis a partir de limfocits com a partir

d’amniocit.

2. La combinacié de les técniques de citogenética convencional, FISH I CGH és util per la
identificacio i caracteritzacié de trisomies i monosomies parcials facilitant 1’establiment

de les associacions genotip-fenotip.

3. La CGH ha permés identificar el petit excés de material cromosomic del Y en un home
46,XX. L’existéncia de dues regions PARXI 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 diferéncies fenotipiques observades en aquest

pacients.

4. CGH proporciona informacié important, que no pot Ser obtinguda exclusivament per
’analisi amb bandes-G. No obstant, la citogenética detecta reordenacions equilibrades i
variabilitat cariotipica intratumoral que també pot tenir un paper central en el

desenvolupament i progressio dels tumors.

5. L’alteracié més fregiients en TCC de pelvis renals és la pérdua del cromosoma 9q. La
major part dels canvis genetics detectats en l'estudi present han estat préviament
informats en cancers de bufeta, confirmant que aquests tumors tenen un comportament

biologic comii i anormalitats genétiques similars.

6. Dins dels TCC de bufeta, els tumors invasius i no invasius d’alt grau poden representar
un grup distint de cancer de bﬁfeta caracteritzat per un alt grau d’inestabilitat genética i
per existéncia freqiient de canvis genétics, incloent-hi +20q13, +1q21, +17ql11-q22,
+8421-q22, +6p, +10pi12-pl5, -6q16q22, -5q15-q23, -4q. Aquests tumors poden

aparéixer de novo i no mitjangant la progressié d’un precursor pTa de grau baix.
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Conclusions

7. . El patrd de guanys i pérdues detectades per CGH en tumors de bufeta invasius i d’alt
grau és molt similar i sembla independent del seu patro de creixement. Aquests resultats
suggereixen una via de progressio convergent en els ultims estadis del desenvolupament

del cancer de bufeta.
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