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RESUMEN

Algunos autores proponen que los sitios fragiles podrian jugar un papel
importante en el cancer porque la localizacién de estos sitios parece coincidir con
los puntos de ruptura cromosémica de rearreglos encontrados en algunas
neoplasias. '

El presente estudio se realizé debido a que el cancer de mama es una de las
neoplasias mas frecuentes en México y a que hay pocos estudios de sitios fragiles
constitutivos en los pacientes con este padecimiento; de acuerdo con lo anterior
se esperaria que los linfocitos de sangre periférica de pacientes con cancer de
mama tuvieran mayor frecuencia de sitios fragiles con respecto a los individuos
controles, por lo tanto se determind la frecuencia de estos sitios en linfocitos de
pacientes con adenocarcinoma canalicular infiltrante de mama y se relacionaron
con parametros clinicos

Se estudiaron 15 pacientes y 15 individuos controles, de los cuales se colectd
sangre periférica que se cultivé con medio 199 (M 199) y RPMI 1640 por 72 hs., se
obtuvieron metafases y se analizaron 100 para cada paciente y control, de
acuerdo al ISCN 1985. Se empled la técnica de bandas G para localizar los sitios
fragiles.

Con el M 199 se incrementé significativamente (p<0.05) la frecuencia de
aberraciones cromosdmicas tanto para las pacientes como para las controles,
pero no existieron diferencias significativas entre ellos. De igual forma no se
encontraron diferencias significativas en la presencia de sitios fragiles de
pacientes y controles.

Sin embargo existié correlacion significativa (p=0.04) entre los receptores
progestagenos positivos y la frecuencia de aberraciones cromosédmicas, este
punto es de gran interés puesto que la presencia de receptores hormonales es de
importancia prondstica.

En base a los resultados de este trabajo se concluye que los sitios fragiles
cromosomicos no estan refacionados con una predisposicion a adenocarcinoma
canalicular infiltrante de mama, y que probablemente las aberraciones
cromosomicas si pudieran tener importancia en el prondstico de algunas de las
pacientes con este tipo de cancer.



I. INTRODUCCION

1. Cdncer y Citogenética

El cancer es una enfermedad caracterizada por un crecimiento celular
anormal, donde las células se encuentran detenidas en algin momento de su
proceso de maduracidn, por lo que presentan fenotipos desordenados. Aungue se
han descrito y definido muchas formas diferentes de cancer, éstas tienen 3
caracteristicas basicas de comportamiento celular que las diferencia de las células
normales:

a) Proliferacion descontrolada

b) Invasién a otros tejidos y

¢) Esparcimiento a sitios distantes (metastasis) en donde pueden iniciarse
nuevos tumores (1).

Existen tipos de neoplasias malignas que se desarrollan de manera
progresiva, y que en algunos casos se inician con proliferaciones benignas. Por lo
general se cree que la mayor parte de los tumores se originan como resultado de
una serie de fenémenos en una multitud de eventos, es decir el cancer es una
enfermedad multifactorial en la que intervienen factores genéticos, ambientales,
fisiologicos, socioldgicos, etc; por lo que un factor simplemente no-es suficiente
para explicar la etiologia del cancer, sino que se requiere de una combinacién de
varios de estos (2,3,4).

Los factores genéticos se cree que juegan un papel importante en el
desarrollo de cancer ya que existen formas hereditarias de éste. Un ejemplo
cldsico es el retinoblastoma (aunque también existe la forma no hereditaria), y
otros ejemplos serian el neuroblastoma, el cancer de colon, el cancer de piel y el
cancer de mama (3). También existen formas no hereditarias de cancer que se dan
en la mayoria de los tipoé de neoplasias desde leucemias y linfomas hasta
tumores soélidos como cancer de mama, cancer cérvico—uterino, cancer de pulmén,
etc. (3,5).

Sin embargo ambas formas de cancer, tanto hereditarias como no
hereditarias, presentan en su mayoria cambios citogenéticos que se asocian al
tipo de neoplasia. Los cariotipos de estas células canceresas muestran
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alteraciones cromos6micas, por ejemplo: la translocacion $(9;22) en la leucemia
mielocttica crénica, la #(8;14) en el linfoma de Burkitt, la delecién del(13)(q14) en
el retinoblastoma, o la de/(3)(p14) en el carcinoma de células pequeias de
pulmén (4,5). El que exista un cromosoma marcador en las células cancerosas de
una neoplasia especifica, como es el cromosoma Philadelphia ( Ph) en la
leucemia mielocitica cronica, indica que se ha formado una clona en la cual una
poblacién de células desciende de una simple célula que presenté una mutacion
cromoso6mica particular, por lo que la clona que censtituye el cancer es por
definicién diferente genéticamente del huésped. También las células tumorales
pueden ser heterogéneas, con numerosas subpoblaciones y algunas de ellas mas
invasivas que la célula original (6).

En las células cancerosas se pueden encontrar alteraciones cromosémicas
numéricas que van desde aneuploidias hasta poliploidias como en los casos de
cancer de mama, melanoma y leucemias. También existen cambios estructurales
entre una célula y otra. El incremento en estas fluctuaciones en los cromosomas
es de importancia en la adaptabilidad y evolucion de las clonas tal como ocurre en
el caso del melanoma (6,7).

Basados en datos citogenéticos del tumor se han propuesto 3 mecanismos
para explicar el origen de las anormalidades cromosémicas en las células
neoplésicas (6,8):

1) Carcinégenos quimicos y fisicos (antineoplésicos, radiacion, etc.) que
pueden iniciar anormalidades cromosémicas en una poblacién de células que dan
ventajas selectivas y llegan a establecer progresion de las clonas tumorales, por
ejemplo: pacientes con carcinoma de ovario, pulmén, linfoma, mieloma mdiltiple,
etc. las cuales después de tratamiento desarrollan cambios principaimente en los
cromosomas 5y 7.

2) Errores espontaneos en ciertas regiones de la cromatina mas propensas a
ellos, por ejemplo: sitios de genes activos y sitios fragiles, que pudieran dar
rearreglos cromosdmicos asociados al tumor.

3) La existencia de maltiples mutaciones en los genes que desestabilizan los
sistemas de controi intracelulares en cuanto a estructura y funcioén de la célula.
Estas pueden generar variacion genética de la poblacion de células neoplasicas y
de esta forma originar una evolucion de las clonas tumorales.



" 2. Cédncer de Mama y Citogenética

El céncer respecto a otros problemas nacionales de salud (datos de ia
Direccién de Estadistica) ocupd el tercer lugar como causa de muerte en México
en 1989 con una tasa de 45.1/100,000 habitantes (3). De acuerdo a los datos de
cancer en 34 unidades médicas del D.F, la distribucion de los casos por
localizacién primaria fue: el cancer de cérvix en primer lugar (con una frecuencia
del 21.4%) y el céncer mamario en segundo lugar (con un frecuencia del 11.4 %)
(cuadro 1). De igual forma, en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN), el
cancer de mama ocupa el segundo lugar con una frecuencia del 20.7 % (cuadro
2). Esta variedad de cancer agrupa a distintos tipos histoldgicos, el mas frecuente
(95%) es el adenocarcinoma canalicular infiltrante (10); de aqui el interés por
estudiar este tipo de neoplasia.

Desde el punto de vista citogenético en las células tumorales del cancer de
mama (tumor epitelial maligno), se han encontrado dos tipos de alteraciones
cromosémicas: 1) Las numéricas, principalmente triploidias y tetraploidias y 2) Las
estructurales, como translocaciones (t), deleciones (dei), inversiones (inv),
duplicaciones {dup), cromosomas dicéntricos (dic) e isocromosomas (f). En las
Gitimas estan incluidos los cromosomas autosémicos (cromosomas 1 al 22),
afectados tanto en el brazo corto (p) como en el brazo largo {(q); en su mayoria son
translocaciones que afectan el cromosoma 1 en q y en un 25% son rearreglos,
principalmente de! tipo de las deleciones o las translocaciones en el Gromosoma 1
en p (4,11,12).

En estudios reafizados por Cruciger y cols. (13) en células neoplésicas de 7
pacientes con carcinoma de mama se encontraron translocaciones del
cromosoma 1 en g, con los cromosomas: 3, 5, 7, 11 y 12. Mackay y cols. (14)
analizaron citogenéticamente células de tumores primarios de mama, localizaron
deleciones y translocaciones en los cromosomas 1y 11. Kovacs (15) reporté en
una paciente con carcinoma primario de mama anormalidades cromosdmicas
numéricas y estructurales en el brazo corto del cromosoma 1.

En el caso particular del cancer de mama variedad adenocarcinoma se
presentan anormalidades cromosdémicas tanto estructurales (cuadro 8) como
numeéricas, en las células tumorales. Respecto a las anormalidades estructurales,
son mas frecuentes las translocaciones (50.58%) y las deleciones (41.18%) en los
cromosomas 1, 2, 3y 6 (23.71%, 8.97%, 8.62% y 7.05%, respectivamente). Hay
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‘que-hacer. notar que en el cancer de mama no existen anormalidades

cromosémicas estructurales especiticas o cromosomas marcadores, como en el
caso del cromosoma P h en la leucemia mielocitica crénica (4).

3. Sitios Fragiles

Los sitios fragiles son puntos de los cromosomas que son propensos al
rompimiento al exponerse a una variedad de condicienes especificas de cultivo
durante la fase S del ciclo celular. Estos sitios son definidos como loci
cromosomicos que se manifiestan como rupturas y gaps cromosémices y
cromatidicos, asi como fragmentos acéntricos, figuras radiales y deleciones
(16,17).

La nomenclatura citogenética designada para referirse a un sitio fragil es
mediante el triplete fra, seguido del nimero de cromosoma, el brazo y la banda
afectados, ejemplo: fra(16){(q22). Estos sitios fragiles han sido estudiados
principalmente en finfocitos de sangre periférica, pero también en médula dsea,
linfoblastos de lineas celulares, fibroblastos de la piel, células del liquido
amni6tico, espermatozoides y células somaticas hibridas (18).

En afos recientes se han identificado 113 sitios fragiles que se clasifican en
base a su frecuencia de expresién en las poblaciones humanas y a la
composicién del medio cultivo por el cual se evidencian, dando fugar a dos
grupos: | Sitios fragiles raros o heredables, y ll. Sitios fragiles comunes o
constitutivos, y cada uno de ellos tiene varios subgrupos. (17,19).

1. Sitios fragiles raros:

a) Folato sensibles. Se evidencian con medios de cultivo deficientes en acido
folico o que contengan metotrexate 0 andlogos de éste.

b) Tipo distamicina A. Se expresan por la adicion de distamicina A a los
cultivos celulares.

c) Tipo bromodeoxiuridina (BrdU). Se manifiestan en los cromosomas de
células cultivadas con BrdU,

d) Sitios fragiles no clasificados.

11.Los sitios fragiles comunes o constitutivos:

a) Tipo afidicolina. Se evidencian por la adicién de afidicolina a los cultivos
celulares.

b) Tipo BrdU. Se expresan al igual que el tipo BrdU del grupo de los sitios
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fragiles raros. s

¢) Tipo 5-azacitidina. Se manifiestan en los cromosomas de células
cultivadas con 5-azacitidina.

d) Sitios fragiles no clasificados (cuadro 4).

Se desconocen los mecanismos por los cuales se originan los dos grupos de
sitios fragiles (raros y comunes), algunos autores sugieren que la adicidén o
deficiencia de los componentes ya mencionados, en los cultivos celulares, actian
a diversos niveles de la compactacion y/o sintesis del ADN (17,18).

Le Beau (18) propone en términos generales que, ambos grupos de sitios
fragiles pueden exhibir fas siguientes caracteristicas :

Raros
—Se heredan en forma Mendeliana
-Raros en las poblaciones humanas
—Presentes en un cromosoma homélogo y
~Manifestados como aberraciones de tipo cromosémicas
Comunes
—Pueden ser causados por factores ambientales como quimicos, radiacion y/o
virus '
—~Frecuentes en las poblaciones humanas .
—Presentes en ambos cromosomas homélogos y
—Manifestados como aberraciones de tipo cromatidicas.

4, Correlacion de Sitios Fragiles con Cancer

Algunos autores proponen que los sitios fragiles descritos en células de
sangre periférica podrian estar correlacionados con rearreglos cromosomicos
estructurales que existieron en las células neoplasicas, debido a que en algunos
casos los puntos de rupturas cromosomicas parecen estar situados en la misma
banda de los sitios fragiles (18,20,21,22). Sin embargo, existen algunas
controversias en cuanto a la asociacién entre los sitios fragiles y los puntos de
rupturas cromosémicas, especificamente cuando los autores analizan ia posible
asociacion a nivel de sub-bandas (23,24).

De Breakeleer y cols. (25) proponen la existencia de una asociacion
estadisticamente significativa entre los sitios fragiles y los puntos de ruptura en
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céncer, en base a los datos citogenéticos de léucérﬁiés, linfomas 'y tumores sélidos
reportados por Mitelman (25), y en los sitios fragiles descritos hasta ese momento.
‘ Otros de los trabajos que apoyan la posible asociacion de los sitios fragiles
con rearreglos cromosdmicos estructurales en cancer, se basan en el reporte de
un sélo caso, como son:

El realizado por Sessarego y cols. (26), en el cual se sugiriere una asociacién
del fra(11){q13) que se expresd en el 12 % de los linfocitos de sangre periférica y
la del(11)(q13g21) que se presentd en las células del mismo paciente con
mielofibrosis que presenté metaplasia mieloide.

Giraud y cols. (27), presentaron un caso de reticulosis maligna con ef
fra(16){q22) en linfocitos. Este mismo sitio fragil fue descrito por Shabtai y cols.
(28) en una familia con alta incidencia de cancer, la cual expresé en linfocitos el
fra(16)(q22) entre un 5y un 25%.

Vernolfe y cols. (29) igualmente propusieron una asociacion entre alteraciones
citogenéticas y expresion de un sitio fragil, en un caso de neuroblastoma con la
del{1)}(p32) en las células neoplasicas y el fra(1)(p31-32) en linfocitos, con una
frecuencia def 11.4% .

Son pocos los trabajos en los cuales compararon fa expresion de sitios
fragiles entre pacientes con céncer e individuos controles. Uno de estos trabajos
es el que realizaron Sozzi y cols. (30) quienes encontraron en 5 pacientes con
melanoma una expresion de sitios fragiles del 66.6% en sus linfocitos, donde las
diferencias entre pacientes y controles fueron estadisticamente significativas
(p<0.05); por lo que es de interés analizar la expresion de sitios fragiles en otros
tipos de cancer.

Respecto a sitios fragiles y cancer de mama existe el trabajo de Ochi y cols.
(31) quienes analizaron la frecuencia de sitios fragiles en linfocitos de pacientes
con tumores de mama Y los relacionaron con informacion epidemiolégica de los
pacientes. Unicamente encontraron mayor frecuencia de pacientes con sitios
fragiles con menarca antes o a los 14 afios, a diferencia de las pacientes con
menarca entre los 14 y 15 afios, cual fue estadisticamente significativa (p<0.05);
por fo que seria de interés relacionar la presencia de sitios fragiles con otros
parametros clinicos que sean de importancia en el prondstico de los pacientes.

En base a lo anterior, se ha propuesto que los sitios fragiles podrian
predisponer al desarrollo de céncer al considerar tres puntos de importancia
(32,33):



TTTTTT{El"genomahumano tiene sitios fragiles, los cuales son puntos heredables

gue en ciertas condiciones ambientales, presentan gaps, rupturas y rearregios
cromosémicos. ’

2. Las células cancerosas presentan cambios cromosdmicos caracteristicos,
algunos de los cuales involucran rupturas y rearreglos.

3. Algunos de los pacientes que presentan rearreglos cromosdémicos en fas
células neoplasicas tienen sitios fragiles que parecen coincidir con los puntos de

ruptura. .
5. Oncogenes, Cdncer y Sitios Frégiles

Se han descrito proto—oncogenes que son genes celulares cuya funcion esta
relacionada con los procesos de proliferacion celular y su regulacién. Los
proto—oncogenes pueden adquirir potencial oncogénico al ser alterada su funcién
por los siguientes mecanismos no virales: a) transiocaciones cromosoémicas, b)
amplificacién génica, ¢) mutaciones puntuales y d) rearreglos en el ADN; y asi
participar en el proceso de carcinogénesis (34). Los oncogenes tienen asignada
una region en los cromosomas, algunos de ellos coinciden con la localizaciéon de
los puntos de rupturas cromosdmicas implicados en los rearreglos estructurales
especificos de las neoplasias, por ejemplo: el oncogen c—myc esta localizado en
8q24, que es el punto de ruptura cromosémica en la t(8;14) en el linfoma de
Burkitt y el oncogen c-mos situado en 8922, esta misma banda es uno de los
puntos de ruptura de la #(8;21) en leucemia aguda no linfocitica(4).

Yunis (20,21,35) menciond que los sitios fragiles podrian tener una
correlacion significativa con la localizacién de oncogenes y puntos de ruptura en
cromosomas especificos de neoplasias; ya que en algunos casos se localizan en
la misma banda. Inicialmente refirid que 21 sitios fragiles coincidieron con la
localizacion de 26 de 36 oncogenes. Sin embargo, recientemente Yunis (36)
mostré que 30 de los 110 sitios fragiles coincidieron en 1a localizacién de la banda
de 36 de los 50 oncogenes. Algunos de ellos son: el fra(8)(q24.1) con el oncogen
c—-myc, el fra(11)(q23.3) con el oncogen c-est-1 y el fra(22)(q13.1) con el
oncogen c-sisy otros mostrados en la figura 1 .

Por lo anterior se ha sugerido que los genes localizados en los puntos de
rupturas cromosémicas podrian jugar un papel importante en el desarrollo de los
tumores. En tumores humanos, algunos de los puntos de ruptura en los rearreglos
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estructurales coinciden con la localizacién de sitios fragiles. Esto hace suponer
que individuos con enfermedades malignas con anormalidades cromosomicas
especificas pueden ser portadores de sitios fragiles. De esta forma, se propone
que algunos sitios frégiles podrian predisponer genéticamente al desarrollo de
enfermedades malignas (18,22,25,33).



Il. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Debido a que el cancer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes en
México, y que hay pocos estudios de sitios fragiles constitutivos en los pacientes
con esta neoplasia, se considera que es importante estudiar la presencia de sitios
fragiles en linfocitos de sangre periférica de pacientes con adenocarcinoma
canalicular infiltrante de mama, puesto que los sitios fragiles podrian predisponer
genéticamente a rearreglos cromosdmicos en fas células tumorales, y por lo tanto
al desarrollo de la enfermedad.

Y puesto que es importante encontrar factores adicionales de valor prondstico
para las pacientes con cancer de mama, se considera de interés correlacionar la
presencia de sitios fragiles con parametros prondsticos como la presencia de
receptores hormonales, estadio clinico, presencia de ganglios linfaticos positivos,
etc.

. HIPOTESIS

Las células de sangre periférica de pacientes con cancer de mama tienen
mayor frecuencia de sitios fragiles que lo observado en individuos controles.

iV. OBJETIVOS

1.~Determinar la frecuencia de sitios fragiles folato sensibles en sangre
periférica de pacientes con adenocarcinoma canalicular infiltrante de mama y de
individuos control.

2.~Relacionar la presencia de sitios fragiles con parametros clinicos: edad,
presencia de receptores hormonales, estadio clinico, presencia de ganglios
lintaticos positivos, antecedentes neoplasicos y tabaquismo.




V. MATERIAL Y METODOS
1. Descripcidn de los Individuos

1.1. Pacientes

Se estudiaron 15 mujeres con cancer de mama, entre 35 y 81 afios de edad
que acudieron al Instituto Nacional de Cancerologia. kas pacientes no recibieron
tratamiento antineopldsico previo al estudio (radioterapia, quimioterapia o
antiestrogenos), asi como tampoco recibieron otros medicamentos. Ei diagndstico
clinico de adenocarcinoma de mama fue confirmado posteriormente por biopsia y
estudio histopatolégico. La informacion obtenida del expediente fue: edad;
presencia de receptores hormonales para estrégeno y progesterona en el tumor;
estadio clinico; ganglios linfaticos positivos; antecedentes neoplasicos personales
y familiares; tabaquismo, y lugar de origen y residencia.

1.2. Controles

Colaboraron voluntariamente en el estudio 15 mujeres sanas, las cuales no
tuvieron antecedentes neoplasicos personales ni familiares, no tomaron
habituaimente medicamentos, las cuales fueron pareadas por edad con el grupo
de pacientes. Se tomé un margen de variacion de mas menos 2 afos.

2. Cultivos de Células

Se colectdé una muestra de 5 ml de sangre periférica de cada paciente e
individuo control, se anticoaguié con 0.1 ml de heparina sodica (5000 Ut/ ml) sin
conservador. La muestra se cultivd en medio deficiente en folatos M 199 (Gibco,
con 0.01 mg/l de acido félico) para evidenciar sitios fragiles folato sensibles y en
‘medio RPMI 1640 (Gibco, con 1 mg/l de &cido félico) como medio de control
negativo.

Se cultivaron 0.5 ml de sangre periférica con 5 mi del medio M 199 ¢ RPMI

1640, suplementado con 400 ul de mezcla de penicilina—estreptomicina (10000

U/meg/ml) y 5% de fitohemagiutinina (10 mg/ml). Se incubaron a 37 © C por 72 hs.
(16,31). Para cada paciente e individuo control, se realizaron un total de 6 cultivos,
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3. ‘Cosecha, Preparacion de Laminillas y Andlisis

Todos los cultivos se pasaron a tubos cénicos de vidrio, donde se adiciond
colchicina (0.01mg/ml} durante 20 min, para detener en metafase a las células que
estan en divisién y los tubos se centrifugaron a 1200 rpm por 8 min. Las células
fueron tratadas con solucién hipoténica (KCI 0.075 M) por 15 min, centrifugadas de
igual forma y fijadas con Carnoy (metanol:acido acético=3:1) con un minimo de 3
cambios en fijador (37). Las laminillas se elaboraron por goteo al dejar caer las
células a través de una pipeta Pasteur sobre un porta objetos inclinado. Las
preparaciones se secaron al aire, y fueron tefidas con Giemsa por 3 min.

Se analizaron al microscopio 6ptico 100 metafases para cada medio de
cultivo (M199 y RPMI 1640) y de cada paciente o individuo control. Ahi se
determinaron las aberraciones cromosoémicas (gaps y rupturas cromosomicas y
cromatidicas, fragmentos acéntricos, figuras radiales) y sitios fragiles.

Se empled la técnica de bandas G para localizar los sitios fragiles. Las
laminillas se destifieron y trataron con tripsina (Gibco, 1:250) en solucién isoténica
(NaCl 0.9%) a temperatura ambiente (7 a 20 seg). El efecto de la tripsina se detuvo
con alcohol etilico absoluto, después se tifieron con colorante de Wright (1:1) en
buffer de Sérensen (pH 6.7) por 2 min y con colorante de Giemsa (1:25) también
en buffer de Sorensen por 2min; por Ultimo las laminillas se lavaron con agua
bidestilada y secaron al aire (38).

4. Criterios para Considerar Aberraciones Cromosomicas

Las aberraciones cromosdmicas se clasificaron de acuerdo con el ISCN

-(Sistema Internacional de Nomenclatura Citogenética Humana) (39):
4.1. Aberracion cromosomica. Involucré ambas cromatidas de un cromosoma
en la misma region.

a) Gap cromosdmico. Una region no tefiida en el mismo sitio en ambas
cromatidas de un cromosoma el cual presentd continuidad de las crométidas
(figura 2a).

b) Ruptura cromosémica. Discontinuidad en la misma region en ambas
cromatidas de un cromosoma, mostré un mal alineamiento de ambas cromatidas

los cuales 4 fuieron con Triedio M-199 y-los 2 restantes-con medio RPMI.1640,.




__{tigura 2b). ,
4.2, Aberracién cromatidica. Involucré sélo una cromatida en un cromosoma
_en una regién dada. T
a) Gap cromatidico. Una region no tefdida de una crométida en la que
mostré continuidad de la cromatida (figura 2c).
b) Ruptura cromatidica. Discontinuidad de una cromatida en la cual se
presenté un mal alineamiento de una de las cromatidas (figura 2d).
4.3. Fragmentos céntricos y acéntricos. Fragmento, que resultdé de un
rompimiento cromosémico que puede o no conservar el centromero (figura 2 e).
4.4. Figuras radiales. Intercambio entre cromatidas de diferentes
cromosomas, que generan configuraciones, por ejemplo: tetrarradiales, cuando
intervienen 4 brazos (figura 2f).

5. Criterios para Considerar Sitios Frdgiles

Cuando las lesiones cromosOmicas (gaps y rupturas cromosomicas y
cromatidicas, figuras radiales, etc.) se expresan en un individuo con una
frecuencia minima del 3 % en las metafases estudiadas e inequivocamente se
repiten en el mismo sitio (40) y si el sitio esta reportado en el Human Gene
Mapping 10 (19), se considera como un sitio fragil. '

6. Fotografia

Se tomaron fotografias en aguellos casos que mostraron sitios fragiles, tanto
con tincién simple con Giemsa como ya bandeados. Se empled pelicula blanco y
negro Technical Pan, se utilizé como sensibilidad de fa pelicula 9 Din (6.3 Asa) en
un microscopio ptico Fomi Iif de exposicion automatica con filtro azul y/o verde, y
un objetivo de inmersién de 63x. El revelado de la pelicula se realiz6 en HC-110
por 5 min. Las impresiones positivas se hicieron en papel policontrast iil.

7. Evaluacion Estadistica

Para evaluar estadisticamente fos resultados, se empled la prueba de
Wilcoxon para muestras pareadas, y la prueba exacta de Fisher (41), se considerd
que existia significancia cuando el valor de p fue menor o igual a 0.05,

13



VI. RESULTADOS e

Para analizar los sitios fragiles, se determinaron primero las aberraciones
cromosfémicas para cada paciente e individuos controles.

1. Pacientes con Adenocarcinoma Canalicular Infiltrante de Mama e
Individuos Controles '

1.1. Aberraciones Cromosdmicas

A las 15 pacientes y 15 controles estudiadas .se les determinaron las
aberraciones cromosdmicas en sus linfocitos de sangre peritérica, con medio de
cultivo deficiente de folatos (M 199) y con medio RPMI 1640, excepto para 4
pacientes en las cuales no se determinaron aberraciones con RPM! 1640.

Cuando en las pacientes y controles se parearon los resultados de acuerdo al
tipo de medio de cuitivo (M 199 & RPMI 1640), las aberraciones cromosomicas se
incrementaron con M 199, respecto al RPMI 1640; en las pacientes se encontrd
2.34 £ 1.29 veces y en las controles 2.19 * 0.87 veces; ademas el incremento en
las aberraciones cromosomicas con M 199 fue estadisticamente significativo tanto
para las pacientes (p<0.02) como para las controles (p< 0.01) (cuadros 5,6).

Una vez observado que el M 199 hace mas evidentes las aberraciones
cromosomicas, de aqui en adelante todos los resultados a presentar seran
aquellos que se obtuvieron con M 199.

En cuanto a la frecuencia de aberraciones cromosoémicas al comparar
pacientes con controles no existieron diferencias estadisticamente significativas
(cuadro 7).

Los tipos de aberraciones cromosomicas encontrados en las pacientes y
controles fueron: aberraciones cromosémicas (gaps y rupturas), aberraciones
cromatidicas {(gaps y rupturas), fragmentos acéntricos y figuras radiales
{inicamente en las pacientes).

El 86.66 % de las pacientes presentaron tanto aberraciones cromosémicas
como cromatidicas; las controles mostraron aberraciones cromosémicas en el
93.33 % y cromatidicas en el 86.66 %, respectivamente (cuadro 8).

En las pacientes la frecuencia de aberraciones cromosémicas, varié de 0 a
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© 23.00'y para las controles fue de 0 a 12.00 (cuadros 9,10). La frecuencia de
aberraciones Cr(}matidicas, para las pacientes vari6 de 0 a 6.45 y para las
controles de 0 a 5.00 (cuadros 9,10). La frecuencia de aberraciones cromosdmicas
flje mayor - significativamente respecto a la frecuencia de aberraciones
cromatidicas tanto para las pacientes {p<0.005) como para las controles (p<0.02)
(cuadros 9,10). Al comparar pacientes contra controles se observé un ligero
incremento en las aberraciones cromosémicas y cromatidicas en las pacientes, sin
embargo no existieron diferencias estadisticamente signiticativas (cuadros 11,12).

Las aberraciones cromosémicas se distribuyeron por grupo cromosémico.
Sdlo se incluyeron las aberraciones cromosdmicas y cromatidicas, puesto que en
fos fragmentos acéntricos y figuras radiales no fue posible identificar el grupo al
que pertenecian. E! 80 % de las pacientes manifestaron aberraciones
(cromosdémicas y cromatidicas) tanto en el grupo A (cromosomas 1 al 3) como en
el grupo C {cromosomas 6 al 12 y los sexuales); el 66.67 % y 93.33 % de las
controles presentaron aberraciones en el grupo A y C, respectivamente (cuadro
13).

La frecuencia de aberraciones en el grupo A para las pacientes vario de 0 a
13.00 y para las controles de 0 a 7.00. En el grupo C para las pacientes varié de 0
a 11.29 y para las controfes de 0 a 6.00. Al comparar la frecuencia de
aberraciones, entre pacientes y controles por grupo cromosdmico, no existieron
diferencias estadisticamente significativas (cuadro 14).

1.2. Sitios Frdgiles

Tres de las 15 pacientes (20 %) y 2 de las 15 controles (13.33 %) expresaron
sitios fragiles en sus linfocitos de sangre periférica (con medio deficiente en
folatos). Tres de las pacientes y una de las controles fueron portadoras del sitio
fragil comun fra(3)(p14) (figura 3). Una de las 3 pacientes manifestd otro sitio fragil
comun ademas del fra(3)(p14), el fra{16)(q23) (figura 4), mismo sitio fragil que
expres6 una de las controles (cuadro 15). lguaimente entre pacientes y controles
no existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la expresion y
tipo de sitios fragiles.
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2. Parametros Clinicos de las Pacientes con Adenocarcinoma
Canalicular Infiltrante de Mama

La informacidn de las pacientes obtenida de los expedientes fue: a) el lugar
de origen y residencia, los cuales fueron heterogéneos; b) tabaquismo, donde 3
de las 15 pacientes refirieron ser fumadoras (cuadro 16), y los siguientes
parametros que también son de importancia para el pronéstico de las pacientes:

2.1. Estadio clinico de la enfermedad. '

De las 15 pacientes, el estadio clinico {ver cuadro 17) lll fue el més frecuente
con un 53.33 %, seguido por el estadio IV con un 33.33 % y por Ultimo el estadio I
con un 13.33 % (cuadro 16).

2.2. Presencia de ganglios linfdticos positivos.

Solo 3 de las 15 pacientes se les diagnosticaron por histopatologia ganglios
linfaticos positivas (cuadro 16).

2.3. Antecedentes neopldasicos personales y/o familiares.

Dos pacientes refirieron antecedentes neoplasicos personales (ademas del
cancer de mama), una de elias con cancer cérvico-uterino (Ca Cu) in situ y la
otra paciente con un tumor benigno en la boca. Una paciente tuvo un. antecedente
neoplasico familiar (abuela materna con cancer cérvico-uterino) (cuadro 16)

2.4, Receptaores hormonales.

Al 80 % de las pacientes se les cuantificaron los receptores hormonales
estrogénicos (REp) y progestagenos (RPg) en el tumor (cuadro 18).

Al correlacionar estos pardmetros clinicos con el nimero de aberraciones
cromosoémicas, Unicamente existid una correlacion estadisticamente significativa
(p=0.04) entre el incremento en {a frecuencia de aberraciones cromosdémicas (en
los linfocitos de sangre periférica de las pacientes con M 199) v la presencia en el
tumor de receptores hormonales para progesterona (cuadros 18,19). Sin embargo
no existié correlacion estadisticamente significativa entre la expresion y fipos de
sitios fragiles con ninguno de fos pardmetros clinicos ya mencionados.
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VIL. DISCUSION

Con el medio deficiente en folatos (M 199) se incrementd la frecuencia de
aberraciones cromosomicas en linfocitos de sangre periférica, el cual fue
estadisticamente significativo (p<0.05), tanto para las pacientes como para las
controles. Sin embargo no existieron diferencias significativas entre pacientes y
controles.

En los resultados de este trabajo al igual que los de Ochiy cols. (31), no se
encontraron diferencias significativas en cuanto al nimero de gaps y rupturas
cromosdmicas entre pacientes con cancer de mama y controles y también la
mayoria de los individuos estudiados presentaron aberraciones cromosémicas en
los cromosomas del grupo Ay C.

En el presente estudio se encontré correlacién estadisticamente significativa
entre receptores progestagenos positivos y la frecuencia de aberraciones
cromosomicas a diferencia de Ochi y cols. (31). Este punto es de gran interés
puesto que las pacientes con ambos receptores hormonales positivos (REs y
RPg) son buenas candidatas a tratamiento hormonal. Aunque diversos estudios
sugieren que el estatus del RPg tiene mayor valor prondstico que e} estatus del
RE,, hay algunas de las pacientes que no responden favorablemente a este tipo
de tratamiento (5,42). Los resultados en los cuales las pacientes con RPg positivos
presentaron mayor frecuencia de aberraciones cromosoémicas sugieren que estas
pacientes podrian tener una mayor susceptibilidad para las aberraciones
cromosdmicas y que éstas pudieran contribuir en el prondstico de las pacientes,
ademéas de tener RPg positivos. Estas especulaciones, podrian esclarecerse
mediante el seguimiento de las pacientes por un minimo a cuatro afos y asi poder
confirmar si las aberraciones cromosémicas en este grupo de pacientes estan
jugando algin papel importante en el prondstico de ellas. Esta parte de los
resultados queda abierta a discusién y a trabajos posteriores.

Por otro lado el estudio no mostrd diferencia en la frecuencia y tipo de sitios
fragiles entre pacientes con adenocarcinoma canalicular infiltrante de mama e
individuos controles, ya que en ambos casos, tanto en las pacientes como en las
controles se expresaron los mismos sitios fragiles. Los resultados obtenidos
concuerdan con los reportados por Kampmann y cols. (43) quienes no
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encontraron diferencias significativas en cuanto a la frecuencia y tipos de sitios
fragiles entre pacientes con tumores malignos soélidos y controles normales.

Ademas, los dos sitios fragiles detectados en este estudio: el fra(3)(p14) y el
fra(16)(q23), son los sitios fragiles que se expresan mas comunmente en el
hombre, tanto en individuos normales como en individuos con cancer
(31,40,43,44,45,46,47).

Es probable que los sitios fragiles jueguen algin papel importante sélo en
algunas neoplasias ya que existen reportes en los cuales si se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con cancer de
melanoma y controles normales, por lo que se necesitan estudios mas amplios en
cuanto al prondstico y la expresion de los sitios fragiles en los pacientes con esta
neoplasia.(30).

VIll. CONCLUSIONES

Con base a los resultados obtenidos se concluye que con el medio deficiente
en folatos se incrementd la frecuencia de aberraciones cromosoémicas (p<0.05)
con respecto al medio RPMI 1640.

Los sitios fragiles cromosémicos no estan relacionados con una
predisposicién a adenocarcinoma canalicular infiltrante de mama y que
probablemente las aberraciones cromosémicas si pudieran tener importancia en
el prongstico de algunas de las pacientes con adenocarcinoma canalicular
infiltrante de mama.
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©“Cuadro 1.-Localizacion primaria del cancer en 34 unidades médicas en el D.F.

. 'CASOS
“1.CERVIX LT 6966 47
2.MAMA ‘ ; g 3712 4
“73LEUCEMIAS Y LINFOMAS - - 3136 8.
" 4,PROSTATA , 1343 A
5.ESTOMAGO , 1235 7
6.PULMON : 1219 :
7.0VARIO 956 6
8.VEJIGA URINARIA 827 5
9.TEJIDO CONJUNTIVO 809
10.ENCEFALO 796 A
11.UTERO 794 40
12.TIROIDES 735 2.
13.TESTICULO 641 Se
14.PIEL(MELANOMA) 597 1.8°
15.RINON URETER 571 1.7
16.COLON 568 17
17.HUESOS Y ARTICULACIONES 555 1.7
18.LARINGE 509 15
19.BOCA 507 1.5
20.RECTO ANO 504 1.5
21.VESICULA Y VIAS BILIARES 465 1.4
22, PANCREAS 300 0,97
23.HIGADO 290 0.8 .
24.VULVA Y VAGINA 289 0.8
25.PERITONEO-RETROPERITONEQ 262 S R
26.ESOFAGO 247 e 00T
27.0J0 225 S 06
28.FARINGE 221 . 0.8
29.MIELOMA MULTIPLE 217 Ce 0.6
30.FOSAS Y SENOS NASALES,0IDO 202 s C 0.8
31.LENGUA 185 200,56
32.NERVIOS PERIFERICOS 290 i s 0.4
33.PLEURA 10 ... 03
34.PENE 105 0 S8
35.INTESTINO DELGADO 93 SRR N
36.TIMO,CORAZON Y MEDIASTINO 78 ol i 0.2
37.LABIO 78 ol ie02
38.GLANDULAS ENDOCRINAS 527 T 0
39.PLACENTA AT L 10,057
40.DESCONOCIDA Y NO PRECISADA . *2167. . = = .~ .68

“Incluye otras neoplasias de la piel.
Barroso, 1986 (10).
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Cuadro zl.rEI;fCa'g'nqer en la mujer en el INCAN.

T Casos” %

CERVIX 494 .
MAMA - 235
OTROS - 408

Barroso, 1986 (10). E
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" Cuadro 3. Alter
mama.’

aciones cromosémicas estructurales_en células tumor

Cromosoma - t

del - v wdu

P

1

(1:2)(a12;p21)

(1:9:16)(q24:p24q34;024)

(1;51{q21:q11)
(1;18)(q25;q23)
{1;15}(p13;q13)
{1;16)
(1:3)(p11;p11)
(1;17)(p11ip11)
(1;5)(q25;p15)

(1:8)(q21q12;p32q13)

(1:2)(q21;q923)
(1:4)(p21;a33)
(1:71(a32;922)
(1:3}(p13;q12)
(1:11)(q32;p14)
(1;8)(p13;q24)
(1:6)(p13:a11)
(1:20)(p35;q12)
(1:2){p34;032)
(1:2)(p13;p13)

"(116)(925;q26)

(1;11){q21;q22)
(2;5)(q14;931)
(2:8)(q11;q11}
(2;4)(q33;931)
(2;8)(p12;q24)
(2;9Ka11:p13)
(2:9)(q21;922)
(2:19)(q21;q13)
(2;7)(q11:p11)
(2;111q21;q24)
(2;10)(p11:q11)
(3;4)(q21935;p14)
(3:12)(q11;924)
(3:13)(q12;912)
(3;14){p11;q11)
(3:14)(p11:q32)
(3:4)(p24;q35)
(3;8){at2;q11)

(4:11)(p12;a11)
(4:12)(q11;q43)
(4;13)(925;913)

(5:7)(a13;p13)
(5:7:9)(q31;q11;934)
(5:7)(q13;p13)
(5:22)(q35:p13)
(5:17)(q21,925)
(6:12)(q11:q11)
(6;7)(q23:932)
(6:18)(q13;p11)
(6;10)

()(p32)  ()(p13p35) (1)@2iadd) - (lg
(1)(p11p22) (1)ptiatt)  (1)(pe2p32) "

WE13) Sy
(1){a23)

(1)(p22)

(1)(p21)

(1)(q12) ‘
(1)(p32)

(1)(a21)

(1)(a25)

(ipt1)

(et

(1)(p12p13)

(1){a32)

(1(p13)

(@(p12) .- (2)(p23qi4) . (2;4)(q35;p15)
(2)(q33) : (2;22){q33;q13)
(2)(q23) SR o

(2)(a13)

@)pn)
(3)(p14)
(3)(p25)
(3)(p13)
(3)a13)
(3)(p21) , -
(3)(a23) ' T L
(3)(p23) :

4)(a21)
(4)(p13)
(4)(p1)
(4)(a22)
(4)a13)
(5)(p15)
(5)(a33)
(5)(p13)

(3Ka22q35) .. (3)(p11p27)

(5)(a13035)

(6)(a14)
(8)(a21) : k . X
BNQ13) < e e
(6)(q15)

(©)(p21p25)



P22

Cn.;aidror 3.(continuacién): ..

del

=17

- (xi)attipin)

Cromosema t-. == inv- o dups
(6)(ai6)
(6}(q22)
L : (6)(a23)
7 (7.9)(qt1ig31) (Mq22) . (7){p13q36)
(7:9)(p12;q13) (7)(q32)
{7;11)(q43:p14)
(7:11)(q22;q13) RER T
8  (8;14;19) (8)a21) _(8q) F d
(8:8)(p23;q13) : (8p) .. .
(8:9)(q13;p13) R
(8;14)
(8:13)(q11;p11)
(8;19)(q13;p13)
(8;14)(p1t;q11)
9 (9:20)(q34;p12) (9)(q32) (9)(p24q22)
(9:19)(q12;q13) (9)(a31) B
(9:10)(q22;913) o
10 (10:19)(p15;p12) (10)(q24) (10q)
10;20)(q22;q13) (10){q26)
(10;16)(q22;q13) (10)(q25)
(10)(p12) . : L B : .
11 (11315)(q135p11) (11)(a22) . (11)(q13g25).. .= - Pt T el 1)
(11;14)(q13;q31) (11)(q23) S
{11:13){q14:q12)
(11;17)(q12;p11)
{11;11)(p11;q13)
12 (12)(q22)
(12)(p12) R
13 (13;14)(p11;911) (13q)
i (13;22)(qt1;p11) :
(13:21)(p11:q11)
(13;13)
14 (14;15)(pt1;q11) (14){q22)
(14;21)
15 (15;18)(q14;q13) (15)(q24)
(15:21)(q11;p11) (15)(q22)
(15:22)(q11;p11) (15)(q23)
16 (16)(q23)
(16}(q21)
(16)(p11) )
(16)(p13) - i e £
e : (17)(p12) (17q)
18 - (18;19)(p11;q11) (18){p11)
20 . (20)(q12)
{20)(p12) :
21 (21q)
- (22)(q12) e
(X;3)(q23;q11) (X)(q24)
(X7)(p11ip11) (X)(q21)

- Mitelman, 1988 (11).
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Vl"S':irTldS"' FRAGILES RAROS

a) Fo|ato sensibles: : : :
2q11.2, 2913, 2q22.3, 6p23, 7pii.2, 8q22.3, 9p211 9q32 10q233»
11913.3, 11923.3, 12q13.1, 12g24.13, 16p13.11,.19p13, 20pi1.23,
22q13, Xq27.3. ) : S

b) Expresados con distamicina A: :
8q24.1, 11p15.1, 16p12.1, 16q22.1, 17pi2.

c) Los que requieren BrdU:
10g25.2, 12q24.2.

d} No clasificado:
8913.

II. SITIOS FRAGILES COMUNES

a) Tipo afidicolina:

1p36, 1p32, 1p31.2, 1p22, 1p21.2, 1p31, 1921, 1g25.1, 1931, 1q44.1,
2p24.2, 2pi6.2, 2p13, 2921.3, 2q31, 2032., 2933, 2q37.3, 3p24.2,
3p14.2, 3g25, 3927, 4q16.1, 4q31, 4p15, 5p14, 5q21, 5qg31.1, 5q15,
6p25.1, 6p22.2, 6915, 6026, 6021, 7p22, 7pi4.2, 7pi3, 7qi1, 7q21.2,
7922, 7qg31.2, 7032.3, 7g36, 8q22.1, 8qg24.1, 8g24.3, 9422.1, 9q32,
10g22.1, 10g25.2, 10g26.1, 11p15.1, 11p14.2, 11pi3, 11914.2, 11923.3,
11913, 12921.3, 12924, 13q13.2, 13qg21.2, 13932, 14923, 14qg24.1,
15q22, 16g22.1, 16923.2, 17q23.1, 18g12.2, 18921.3, 19q13, 20p12.2,
22q12.2, Xq22.31, Xg22.1, Xq27.2.

b) Tipo BrdU:
4q12, 5p13, 5q15, 6q13, 9p21, 10921, 13q21.

¢) Tipo 5-azacitidina:
1q12, 1942, 9qi2, 19q13.

d) No clasificados:
4q27.

HGM=Human Gene Mapping.
HGM:!10,1989 (19).




Cuadro 5. Frecuencia de aberraciones cromosdmicas de
pacientes con adenocarcinoma de mama por tipo de medio de
cultivo+.

Casos M 199" RPMI 1640
; ‘ (Aber/ 100csl) - (Aber/ 100cel)
et ] ,f[ (R 3.23 .

BRI i YT 2.22. .
w4 6.00.
SRR R ‘ 10,00 .
B R +7.00 3.88

SAQ T e 4 96 .00
"o 00
12 g £ 700, 12,00
13" A 3.00;.5 4,00
14 : 32.00 - 11,00
i5 ‘ 18.00 - o0 6.00

+ No se incluyen 4 pacientes por no determinar aberraciones cromosémicas en RPMI
1640.

++ Se analizaron un minimo de 50 metafases.
" p<0.02 por la prueba de Wilcoxon.
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Cuadro 6. Frecuencia de aberraciones cromosémicas de
individuos controles ; por tipo de medio de cultivo.

Casos M 199" RPMI 1640
(Aber/ 100cel} (Aber/ 100cel)
1 10.00 6.00
2 11.00 3.00
-3 18.0 8.00
o4 2.94 0.99
5 7.00 3.00
B 3.00 1.00
LT 5.00 3.00 it
8 4.00 ) 1.00:
L9l 2.00 2.00 i
10 10.00 5,00 e
T B R 9.00 - :
12 3.00
213 8.00
14 2.00

15 1.90 ¢

. P<0.0%. por la prueba de Wilcoxon.
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Cuadro 7. Frecuencia de aberraciones cromosémicas con M 199
en pacientes con adenocarcinoma de mama y controles.

Edades Pacientes - Controles .
(afos) (Aber/ 100cei) {Aber/ 100cel)
P-C

74-74 16.12 - 10.00
60-58 5.55 11.00
80-78 1.64 ' "~ 18.00
42-41 11.76 2.94 -
81-80 7.48 : 7.00 -
80-59 7.27 - 3.00
63-82 8.65 5.00
62-52 5.61 4,00 -
71-69 7.00 - 2.00
35-36 4,95 10.00
56-55 1.00 8.00 .
47-46 7.00 S73.00. ¢
44-42 3.00 . 8.0077
50-48 32.00 2,000

48-47 19.00 1.90-

p>0.05 por la prueba de Wilcoxon.
P= Pacientes
C= Controtes



Cuadro 8, Pacientes con adenocarcinoma de mama y controles,
por tipo de aberraciones cromosdmicas, con M 199.

Tipo de aberracion

'Pa‘cienrtes-' o Controles
) ()

Aberraciones cromosomicas -

Aberraciones cromatidicas
Fragmentos acéntricos

Figuras radiales

1915 (86.68) |
115 (06.67)

© 1/157(06.67)

(86.66) “14/15 (93.33)

- 19/15 (86.68)
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Cuadro 9. Frecuencia de aberraciones cromésomicas y
cromatidicas con M 199, de pacientes con adenocarcinoma de
mama.

Aberraciones

Cromosodmicas® Cromatidicas

{Aber/100cel) (Aber/100cel)
9:87 - 6.45
5.55 v 0.00
- 0.00. . 1.63
....1.84 o 3.92
374 3.74
eTe o 4.54
5,67 = 2.88
1.86 1.86
~6.00 1.00
03,96 . ‘ 0.99
©.0.00 1.00
8,00 . 1.00
3.00 0.00
23.00 5.00
14.00 . 5.00

o p<0.005 por la prueba de Wilcoxon.
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Cuadro 10. Frecuencia de aberraciones cromoésomicas y
cromatidicas con M 199, de individuos controles.

Aberraciones .
Cromosémicas™ -Cromatidicas :
(Aber/100cel) (Aber/100csel)-

6.00 4.00
10.00 1.00
i2.00 - - , 4.00.
1.96. 0.98
et 2.00
1.00
2.00
1.00
1.00°
5.00:
. 3.00
0,000 1
L7000
100
1900

* p<0.02 por la prueba de Wilcoxon.
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Cuadro 11. Frecuencia de aberraciones cromosomicas con M 199,
de pacientes con adenocarcinoma de mama y controles.

Aberraciones Cromosomicas

(Aber/100cel)

Pacientes Controles

- 9.87 6.00

5,55 10.00
:0.00 ' 12.00
'7.84 1.96

.3.74 5.00
272 - : =100
557 ... S e B00 T
1.86 : 00
6.00 ' L "1‘00 S L
0.00
6.00
3.00

- 23.00

14.00

" p>0.05 por la prueba de Wilcoxon.



Cuadro 12. Frecuencia de aberraciones cromatidicas con M 199,
de pacientes con adenocarcinoma de mama y controles.

Aberraciones Cromatidicas

(Aber/100cel)

Pacientes Controles
6.45 -4.00 -
0.00 1.00
1.63 4.00
3.92 ' 0.98
3.74 +2.00
4.54 R ~--1.00
2.88 s S 2,00
1.86 - ‘ : 1.00
.00 0 1.00
0.99 & 5.00
400 T - 3.00
4007 o 0,00

2000 o 000
500 0 1.00

500 S 180

p>0.05 por la prueba de Wilcoxon,
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- Cuadro 13. Porcentaje de pacientes con adenocarcinoma de
mama y controles con aberraciones {cromosémicas y cromatidicas)

con 199, distribuidas por grupo cromosdmico.

- Grupo
Cromosémico

Pacientes
(%)

Controles
(%)

o ‘Tlm _«Q,‘_'.O' ‘m »

- 12/15 (80.00)

[ty

- 6/15 (40.00)

2715 (13.39)

~10/15 (66.67)

6/15 (40.00)
14/15 (93.33)
4/15 (26.67)
8/15 (40.00)

0/15

. '2/15 (13.33)




Cuadro 14. Frecuencia de aberraciones (cromosémiicas y cromatidicas) con M
199 distribuidas por grupo cromosémico, en pacientes con adenocarcinoma de
mama y controles o

" Grupo Cromosomico . , L

96 6,00 et a.00
1.00°.5.007 - -: 1,00 - 15..1,00

©5.00 1.00 . 100
1.00 - ©1.00 2,00 :4.00 %
1300 1.00 2.00. - "7.00.1.00° 3.00 - 30
1.00 - 2.00 - 9,00 °1.80 3,007

P= Pacientes
C= Controles
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Cuadro 15. Expresion de sitios fragiles, con medio 199 en
pacientes con adenocarcinoma de mama y controles.

Caso fra(3)}(p14) fra(16)(q23)
P C P C .
3 - 400 - -

io 3.96 -

p> 0.05 por la prueba exacta de Fisher.
P= Pacientes
C= Controles
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Cuadro 16, Parametros Clinicos de pacientes con adenocarcinoma de mama.

Casos Origen y Residencia Fumadoras E.C.  Ganglios Linfaticos Antecedentes Neaopldsicos

1 D.F. - 1 + -

2 Edo. Guerrero - [ - -

3 Edo. México - L] - . -

4 Edo. Michoacan - 1 . + Personal(Ca Cu /in situ)
5 D.F. + [} - : -

6 Edo. Hidalgo/D.F - 1] - -

7 Edo. Hgo./Edo. Mex. - v - -

8 Edo. Guerrero - w o+ -

9 £do. Puebla N.r i - - -
10 {Edo. Guerero - I\ . - Abuela materna {Ca Cu)
11 Edo. México - v - -
12 £do. México + ] - Personal{tumor en boca)
13  Edo. Veracruz - |} ) - -
14 D.F. - v - N.r

18 Edo. Tlax./D.F. + w = - -

N.r = No referido
E.C.=Estadio clinico

Ca Cu= Céncer cérvico-uterino
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Cuadro 17 Clasmcacmn de Ios estadlos chmcos para las pacientes con cancer
de mama (UICC). o ,

Estadio U Tumo

Metéstasis oo
Clinico - .Primario '

0 MO

l Mo
MO
MO

WA
B
WA MO

T3 NiNe Mo

'IIIBH T T4 S CualquierN MO
Cualquier T .~ .- N3 , MO -

v Cualquier T ~ Cualquier N M1

UICC= International Union against Cancer.

TO= Sin evidencia de tumor primario.

TIS= Carcinoma in situ, intraductal o Iobular in situo Paget sin tumor. S
T1=Tumor de 2 cm 0 menos. B S A T
T2= Tumorde2¢cma 5 cm.

T3=Tumor mayora5cm.

T4= Tumor de cualquier tamafio con extensién direcia a la pared tordcica o a la piel.

NO= Sin metdstasis en ganglio(s) linfatico(s).

N1= Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) homolaterales movibles.

N2= Metastasis en ganglio(s} linfatico(s) homolaterales fijados entre si o a otras estructuras.
N3= Metastasis en ganglio{s) linfatico(s) mamario interno{s) homolateralies.

MO=Sin metastasis a distancia.

M1i= Metastasis a distancia (incluye metastasis a los ganglios linfaticos supraclaviculares)
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Cuadro- 18 Frecuencia de aberraciones cromosdmicas con medio 199 de
pacientes con adenocarcinoma de mama y los receptores hormonales RE5 y RPg.

Caso Aberraciones Receptores
Cromosoémicas REo RpPg

(Aber/100 cel)

16.12 + Ty

5.55 - -
s s - -
W e Ty
' 5 i_ rLE?43f e e o+
6 727 LI + +
romes s
8 et R NG Nd
Y 7.00 , 7‘ 717; 
10 a5 s
oo 1.00 Nd - Nd
o 00 , Nd Nd
‘17‘3- 7 3.00 S -

15 19.00 e T

Nd=No determinado
RE,= Receptores estrogénicos
Rpg= Receptores progestégenos
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' SALR OE LA BALIOTECA

Cuadro 19. Frecuencia de pacientes con adenocarcinoma de mama con .
aberraciones cromosémicas con medio 199 y receptores hormonales.

Mediana de RE,

| REPg REPG
Aber.Crom. +° , '

.- REaPg: .R_Fépg,f.,.
e

> 737 2

<

-7.37 3

* p=0.04 por la prueba exacta de Fisher.
REg= Receptores esirogénicos

Rpg= Receptores progestagenos
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Figura 2. Aberraciones cromosdmicas, a,Gap cromosémico. b. Ruptura
cromosoémica. ¢. Gap cromatidico. d. Ruptura cromatldlca e. Fragmento acéntrico.
f. Figura radial. ISCN 1885 (39).
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Figura 3. Metafase que muestra el fra(3)(p14) que se observd, en un individuo
“control:-A).Con.tincion simple. B) Con bandas G.



B

, Flgura 4; Metafase que -muestra.el fra(16)(q23) que se observé en un pacnente»
¥ con adenocarcmoma de mama A) Con tincién simple. B) Con bandas G:
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