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RESUMEN

La investigacion de la inestabilidad cromosémica, de la que se sabe que afecta a individuos con cancer, fue llevada a cabo a través
del andlisis cromosomico en células no tumorales, para establecer la frecuencia y los diferentes tipos de aberraciones
cromos6micas numéricas y estructurales. Las muestras de sangre fueron obtenidas de 80 mujeres: 20 de mujeres afectadas con
carcinoma ductal infiltrante de mama, 20 de mujeres con carcinoma escamocelular infiltrante de cérvix uterino, y 40 individuos
como grupo control. Los resultados, en relacion a las aberraciones cromosémicas espontdneas e inducidas con afidicolina
mostraron una frecuencia significativamente mds alta (p<0,001) de fragilidad cromosémica, asi como otras aberraciones de tipo
numérico y estructural en pacientes con cancer de mama comparados con el grupo control. Resultados similares fueron obtenidos
en pacientes con cédncer de cérvix uterino con excepcion de ciertas aberraciones numéricas en las cuales no se encontraron
diferencias estadisticas significativas. Estos resultados sugieren la existencia de un cierto grado de inestabilidad cromosémica
que estd afectando a los individuos con ambos tipos de céncer. El incremento de la fragilidad podria tener un rol importante en
el comportamiento biolGgico y en la progresién del cancer.

PALABRAS CLAVE: Cincer de mama, Céncer de cérvix uterino, Fragilidad cromosémica, Inestabilidad cromosdmica, Afidicolina.

ABSTRACT

The search for chromosome instability which is known to affect individuals with cancer was performed through chromosome
analysis in nontumoral cells, intending to establish frequency and different types of numerical and structural aberrations. Blood
samples were obtained from 80 women: twenty of these samples were from women affected by ductal infiltrating breast
carcinoma, twenty from women affected by infiltrating squamous cell cervix uterine carcinoma, and 40 individuals were screened
as a control group. The results, in regard to spontaneous and aphidicolin induced chromosome aberrations showed a significantly
grater frequency (p<0.001) of chromosome fragility, as well as other numerical and structural aberrations in breast cancer patients
when compared to the control group. Similar results were obtained from cervix uterine cancer patients with the exception of
certain numerical aberrations in which no significant differences were found. This suggests the existence of a certain degree of
chromosomal instability affecting individuals with both types of cancer. The increase in fragility may play an important role in
the biological behavior and progression of cancer.

KEY WORDS: Breast cancer, Cervix uterine cancer, Chromosome fragility, Chromosomal instability, Aphidicolin.

INTRODUCCION La relacién existente entre la presencia de una alta frecuencia
de aberraciones cromosémicas y predisposicién al cdncer ha

El cdncer es una de las causas mds importantes de muerte en sido bien establecida en los “Sindromes de Inestabilidad

el Ecuador, produciendo més de 5700 muertes por afo'. De
acuerdo con los datos epidemioldgicos, en nuestro pais el
cancer de cérvix uterino es la primera causa de muerte y
enfermedad entre las mujeres seguido del cdncer de mama®2.
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Cromosémica™. Esta inestabilidad genémica estd también
presente aunque en menor frecuencia en linfocitos de sangre
periférica de individuos afectados por estos tipos de céncer **.
Adicionalmente, otros autores han reportado un incremento
en la frecuencia de aberraciones cromosémicas estructurales
en familias con una alta incidencia de cancer, afectando tanto
a individuos con cdncer como a aquellos miembros de la
familia que no presentan evidencia de neoplasia®.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS INDUCIDAS POR AFIDICOLINA EN MUJERES AFECTADAS CON CANCER DE MAMA Y MUJERES CON CANCER DE CERVIX UTERINO.

Se analizaron aberraciones cromosémicas en 8000 metafases
por cada tipo de cancer (mama y cérvix), 4000 metafases del
grupo afecto y 4000 metafases del grupo control. La tabla No 2
resume los hallazgos citogenéticos de fragilidad cromosémica y
de metafases alteradas. Las aberraciones estdn expresadas tanto
en numeros absolutos como en porcentajes. El andlisis
estadistico de los datos de fragilidad cromosémica y metafases
alteradas demuestran diferencias significativas (p<0,001) entre
los individuos afectos y sus correspondientes grupos control en
ambos tipos de medio de cultivo y en ambos tipos de cancer. Un
similar comportamiento fue encontrado en relacién a la
frecuencia de ambos pardmetros cuando los resultados de
ambos tipos de medio de cultivo fueron comparados solo entre
el grupo de afectos tanto en el céncer de mama como en el de
cérvix uterino. Sin embargo dentro del grupo control no se
encontraron diferencias estadisticas entre el medio RPMI
normal y el medio con clastégeno AP. Los fragmentos
acéntricos no fueron muy comunes en ninguno de los grupos
estudiados. (Tabla No3).

METAFASES CON FRAGILIDAD CROMOSOMICA

n
TABLA 2. EN TODOS LOS GRUPOS ANALIZADOS.
Tipo de Grupo Tipo de Nimero de Nimero de %
cdncer Medio metadases metadases con

analizadas Fragilidad crom.
Mama Af N 2.000 606 30,3
Af Ap 2.000 970 48,5
C N 2.000 36 1,8
£ Ap 2.000 50 2.5
Cérvix Af N 2.000 502 25,1
Af Ap 2.000 738 36,9
C N 2.000 38 1.9
(& Ap 2.000 48 24
Abreviaturas: Af, individuos con cédncer; C, individuos control; N,RPMI medio normal;
Ap, RPMI medio con afidicolina; crom., cromosémica

ABERRACIONES CROMOSOMICAS

TABLA 3.

POR GRUPO ANALIZADO
Tipode Grupo Tipo de Nimero de g b ace
céncer Medio metadases o cs ot cs
analizadas
Mama Af N 2.000 448 674 34 14 34
Af Ap 2.000 692 840 50 24 12
C N 2.000 13.:29 -3 .3 -
C Ap 2.000 1930 ity 224
Cérvix Af N 2.000 150 462 38 28 4
Af Ap 2.000 298 738 70 S8 4
C N 2.000 13 2351476, 52 -
C Ap 2.000 11 31 8 4 -
Abreviaturas: Af, individuos con cancer; C, individuos control; N,RPMI medio normal;
Ap, RPMI medio con afidicolina; g, gap o espaciamiento; b, break o rotura;
ace, fragmento acéntrico; ct, cromdtide; cs, cromosoma.

Tres tipos de aberraciones numéricas se resumen en la Tabla
No 4. Estas son hipodiploidias o pérdidas de 1 o 2
cromosomas las cuales se incrementan significativamente
(p<0,001) en los individuos afectos de los dos tipos de cdncer
cuando se compar6 con el grupo control. Hiperdiploidias o

ol .

mERRACIONES NUMERICAS POR GRUPO ANALIZADO

) :
Tipo de Grupo Tipode Nimero de HIPODIP.  HIPERDIP. POLIP.
cincer Medio metadases 44cs 45cs  (47-100cs) (92 cs)
analizadas

Breast  Af N 2.000 150 242 48 40

Af Ap 2.000 134 328 44 22

C N 2.000 2 2 - 8

C Ap 2.000 1 2 - 4
Cérvix  Af N 2.000 76 122 10 15

Af Ap 2.000 92 134 18

(&) N 2.000 2 5 2 -

G Ap 2.000 Dl 4 1
Abreviaturas: Af, individuos con cdncer; C, individuos control; N,RPMI medio normal;

Ap, RPMI medio con afidicolina. HIPODIP., hipodiploidias; HIPERDIP.,
hiperdiploidfas; POLIP., poliploidfas; cs, cromosomas

ganancias de 1 o mds cromosomas se encontraron
exclusivamente en los individuos afectos con cdncer de
mama; por el contrario en los individuos afectos con cancer
de cérvix uterino, no se encontraron diferencias
estadisticamente  significativas comparadas con el
correspondiente grupo control. Con respecto a las
poliploidias o ganancias de set completos de cromosomas que
en individuos con cancer de mama presentaron un incremento
significativo (p<0,001) cuando se comparé con individuos
saludables, no fueron significativos en individuos con cdncer
uterino en relacién al grupo control.

Las ganancias y pérdidas de cromosomas estin detalladas
s6lo para el grupo de individuos afectos porque éstas se
presentaron en cantidades considerables.

En el cdncer de mama el grupo cromosémico C fue
preferentemente afectado por hipodiploidias seguidos de los
grupos E, G, Fy D. En el cancer uterino la frecuencia més alta
de pérdidas de cromosomas corresponde al grupo D seguido
del grupo G, C y A.

En relacién a las ganancias de cromosomas en el grupo de
individuos afectos de céncer de mama se observé que éstas
afectaron principalmente a los cromosomas del grupo C, E, D,
G y B. En el cincer uterino el principal grupo cromosémico
involucrado en hiperdiploidias fue el grupo C seguido de los
grupos G, E, F y D. Las tablas No 5y 6 muestran andlisis
estadisticos comparativos de los grupos analizados.

ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO DE FRAGILIDAD
CROMOSOMICA ENCONTRADA EN LOS DIFERENTES GRUPOS
USANDO EL TEST DE t-STUDENT (P< 0.00)

&

ipo de cincer AfN/AfAp AfN/CN AfAp/CAp CN/CAp
Mama p< 0.001 p<0.001  p<0.001 p>0.05
Cérvix p< 0.05 p<0.001  p<0.001 p>0.05

Abreviaturas: Observar Tabla 1.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS INDUCIDAS POR AFIDICOLINA EN MUJERES AFECTADAS CON CANCER DE MAMA Y MUJERES CON CANCER DE CERVIX UTERINO.

Tanto las hipodiploidias como las ganancias cromosémicas o
hiperdiploidfas presentaron una distribucién no randémica
entre grupos, especialmente en el cancer de mama donde los
grupos Cy E fueron los més frecuentemente involucrados en
estas alteraciones. Los pocos estudios disponibles para este
tipo de cdncer en linfocitos de sangre periférica no consideran
aberraciones numéricas, excepto por el estudio de Barrios, et
al en 19917, quien reportd la presencia de altas frecuencias de
trisomia del cromosoma X, lo cual fue también relacionado
con la frecuencia de cancer de mama entre individuos afectos
de Sindrome de Klineffelter?.

Otros autores®, mostraron ganancias especificas de
cromosomas en células tumorales en el cdncer de cérvix
uterino. Estos resultados son similares a los nuestros si
consideramos que algunos de los grupos que presentaron
ganancias cromosdmicas mas frecuentes en nuestro estudio
fueron C,Ey F.

Las poliploidias no son frecuentes en los individuos
estudiados, sin embargo, su presencia incluso en el medio de
cultivo normal podria ser considerada como una evidencia
adicional de inestabilidad cromosdémica.
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