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Introduccion. Los estudios de citogenética convencional realizados en el carcinoma escamoso cutineo
(CEC) son escasos. La introduccién de las técnicas de citogenética, como la de hibridacién genémica compa-
rada (HGC), solventan algunos de los inconvenientes planteados por las técnicas de citogenética convencional.
El objetivo de este estudio es analizar la presencia de alteraciones genéticas mediante la técnica de array-HGC
en una serie de CEC.
Material y métodos. Se estudiaron un total de 8 pacientes (7 varones/una mujer; edad media: 75 afios) diagnos-
ticados de CEC primario. Se realiz6 extraccién de ADN a partir de material congelado y se realiz6 la técnica de

array-HGC.

Resultados. Todos los casos mostraron alteraciones genéticas, siendo més frecuentes las ganancias que las pér-
didas. Las regiones cromosémicas en las que se observaron ganancias, en orden decreciente, fueron 5p15.2,

9¢31.3-q33.2

, 13q, 18922, 1p21-p22, 1q24-g25, 3p13, 4933-q34 (HMGB2, SAP30), 20p12.2 (JAG1),

21q21.1, Xq21.33. La regién 9p13.1-p13.3 fue la inica que mostré una pérdida recurrente. No se detect6 una
correlacién entre la presencia de ganancias o pérdidas y las caracteristicas clinico-patolégicas de los tumores.

Conclusiones. Este estudio es el primero descrito en el que se utiliza la técnica de array-HGC con el fin de ana-
lizar las alteraciones genéticas del CEC. El hallazgo de algunas aberraciones ya descritas (ganancia de 5p) mues-
tra la posibilidad de que existan lesiones recurrentes. Asimismo, la observacion de pequefias regiones alteradas
(cromosoma 1) demuestra la sensibilidad de esta técnica en la deteccién de alteraciones de pequefio tamafio.
Su aplicacién en una serie amplia de casos podrd proporcionar un mayor conocimiento de las alteraciones ge-

néticas implicadas en el proceso de tumorogénesis del CEC.
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Introduction. Few conventional cytogenetic studies of squamous cell carcinoma (SCC) have been per-

formed to date. The introduction of cytogenetic techniques such as comparative genomic hybridization (CGH)
has resolved some of the problems associated with conventional cytogenetics. The aim of this study was to ana-
lyze the presence of genetic abnormalities in a series of patients with SCC using the technique of array CGH.
Material and methods. The study included 8 patients (7 men and 1 woman; mean age, 75 years) diagnosed with
primary SCC. DNA was extracted from frozen tissue and analyzed by array CGH.
Results. All cases had genetic alterations, with gains more frequent than losses. The chromosomal regions with
gains, in descending order of frequency, were as follows: 5p15.2, 9931.3-q33.2, 13q, 18q22, 1p21-p22,
1q24-q25, 3p13, 4q33-q34 (HMGB2, SAP30), 20p12.2 (JAG1), 21q21.1, and Xq21.33. The region
9p13.1-p13.3 was the only one to display recurrent loss. No correlation was observed between the presence of
gains or losses and the clinical and pathological characteristics of the tumors.
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Conclusions. This is the first study to use the technique of array CGH to analyze genetic alterations in SCC.
The finding of certain previously described aberrations (gain of 5p) suggests the existence of recurrent
abnormalities. Likewise, the observation of alterations in small regions of chromosome 1 highlights the
sensitivity of the technique to detect small changes. Application of the technique to a larger series of cases will
provide greater insight into the genetic abnormalities implicated in the process of tumorigenesis in SCC.

Key words: array, comparative genomic hybridization, cytogenetics, cutaneous squamous cell carcinoma.

El carcinoma escamoso cutdneo (CEC) o espinocelular
constituye aproximadamente un 20 % de todas las neo-
plasias malignas cutineas. Su incidencia estd en aumento
y algunos estudios la sitian entre 40 y 200 casos por
100.000 habitantes/afio.

EI CEC suele observarse en individuos de edad avanzada.
Se considera que el 14 % de los hombres y el 8-9 % de las mu-
jeres sufrird un CEC alo largo de su vida. Posee una poten-
cial capacidad de diseminacién a distancia con una mortali-
dad global estimada de 2.500 casos/afio en Estados Unidos.
Su etiologia es multifactorial, y se halla condicionada por fac-
tores tanto ambientales como dependientes del huésped.

Entre los factores extrinsecos o ambientales el més impor-
tante es la exposicion solar crénica (radiaciones ultravioleta
[RUVT]). La exposicién a radiaciones ionizantes (rayos X),
arsénico, hidrocarburos, tabaco (carcinoma escamoso labial),
procesos inflamatorios crénicos (cicatrices de quemaduras,
tlceras cronicas, lesiones fistulosas crénicas, etc.) y algunas
infecciones viricas (virus del papiloma humano) son otras
causas menos frecuentes implicadas en el desarrollo del CEC.

La edad, el fototipo, la situacién inmunolégica y/o la
presencia de algunas alteraciones genéticas constitutivas
son factores relevantes. Los individuos sometidos a una in-
munosupresion crénica (receptores de érganos) presentan
un mayor riesgo (3-4 veces sobre la poblacién general) de
desarrollar carcinomas escamosos cutineos.

El desarrollo del CEC y de sus metdstasis es un proceso
complejo que incluye el proceso de transformacién, proli-
feracién, neovascularizacién e invasién. A pesar de los in-
cuestionables avances experimentados en los ltimos afios
sobre el conocimiento de los mecanismos patogénicos im-
plicados, desconocemos las lesiones genéticas responsables
del CEC. La identificacién de alteraciones genéticas en re-
giones concretas del genoma en esta neoplasia puede favo-
recer la futura identificacién de los genes (oncogenes y ge-
nes supresores tumorales) implicados en su patogénesis.
Se ha demostrado que un 25-80% de los CEC corres-

ponden a lesiones aneuploides!, con una escasa variacién en

el valor aneuploide (en contraste con sus lesiones precur-
soras), lo que sugiere un origen clonal. Diversos hallazgos
experimentales y epidemiolégicos han establecido una
correlacién directa entre el desarrollo del CEC y la exposi-
cién a RUV?# Las RUV dan lugar a mutaciones puntuales
caracteristicas en el ADN y pequefias delecciones. La ex-
posicién de cultivos de queratinocitos a dosis bajas de RUV
A (UVA) y B (UVB)’ induce la aparicién de micront-
cleos, cuerpos citoplasmaticos de naturaleza nuclear que
corresponden a material genético no incorporado correc-
tamente a las células hijas durante la divisién celular. Este
fenémeno es responsable de la aparicién de aberraciones
cromosdémicas que se originan por roturas cromosémicas,
por errores durante la replicacién y posterior divisién celu-
lar del ADN y/o por la exposicién a agentes genotéxicos.
Todos estos hallazgos apoyarian el papel patogénico de las
RUYV en la iniciacién y promocién de la transformacién
neoplisica, asi como en el aumento de inestabilidad gené-
mica® y la pérdida de heterocigosidad’, tanto en el CEC
como en sus lesiones precursoras.

Con el objetivo de identificar las alteraciones genéticas
caracteristicas de los CEC se han utilizado distintas apro-
ximaciones metodoldgicas con técnicas citogenéticas de
complejidad variable:

La citogenética convencional es una herramienta frecuen-
temente utilizada en la identificacién de alteraciones ge-
néticas en neoplasias hematolégicas®, en las que pueden
obtenerse metafases con facilidad. En el campo de la hema-
tologia esta técnica es muy util en la deteccién de aberracio-
nes cromosémicas recurrentes, que determinan tanto el
diagnéstico como el prondstico y la progresién de muchas
de dichas neoplasias. Las dificultades en la obtencién de
metafases a partir de células tumorales® de CEC en cultivo
explican que hasta el momento el nimero de estudios cito-
genéticos en neoplasias cutdneas haya sido muy limitado.
Casalone et al'® analizaron tres pacientes con CEC me-
diante citogénetica convencional con cultivos directos
(24 horas) y cultivos cortos (10 a 28 dias). Mediante el
primer tipo de cultivo observaron la ganancia total de los
cromosomas 6, 8, 9, 11, 16, 21 y la pérdida de los cromo-
somas 1y 14, no observindose dichas alteraciones en culti-
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vos celulares cortos. Sin embargo, Jin et al'!, en cultivos
cortos de células neopldsicas, identificaron numerosas alte-
raciones citogenéticas, siendo las mds frecuentes la pérdi-
da de los cromosomas 2, 4, 8p, 9, 11, 13, 14, 18,21, X e
Y, y la ganancia de los cromosomas 1q, 7y 8q.

Junto con las alteraciones numéricas (ganancias o pérdi-
das) cromosémicas, otros autores!2!? han observado reorde-
namientos estructurales de las regiones centroméricas de
los cromosomas 1, 8 y 9, incluyendo la formacién de iso-
cromosomas, i(1p), i(1q), 1 (8q), i(9p) ¢ i(9q), asi como
deleciones y translocaciones implicando todo un brazo cro-
mosémico.

La técnica de la hibridacién iz sifu fluorescente (FISH)
permite la deteccién y localizacién de secuencias especificas
de ADN sobre cromosomas, células o tejidos. Esta meto-
dologia se basa en la hibridacién de una secuencia especi-
fica de ADN (sonda) previamente marcada con moléculas
fluorescentes sobre el ADN de la muestra a estudiar.

Los estudios realizados aplicando las técnicas de FISH
interfésica en el CEC son escasos, probablemente como
consecuencia de problemas técnicos de procesado de las
muestras (presencia de la queratina, tejido adiposo, etc.).
Utilizando esta tecnologia se ha descrito un caso con pre-
sencia de trisomia 7 en CEC!. En otro estudio® se iden-
tificé la deleciéon de 3p21 en un 67 % de los casos y una
ganancia sorprendente del 17p13 (TP53) en el 27 % de los
casos de CEC estudiados.

Esta técnica de citogenética molecular'® se basa en la me-
todologia de la FISH de doble color que permite realizar
un andlisis global de las ganancias y las pérdidas de material
gendémico en una Gnica hibridacién, sin necesidad de ob-
tener células en divisién.

La hibridacién genémica comparada (HGC) consiste en
la hibridacién competitiva entre ADN tumoral (test) y
ADN normal (referencia) sobre metafases normales en
presencia de un exceso de ADN Cot-1 humano. El ADN
tumoral de las regiones cromosémicas que tienen un nd-
mero incrementado de copias (ganancias y amplificaciones)
se unen a las metafases proporcionalmente mds que el
ADN normal, mientras que el ADN de las regiones que
estdn presentes en un nimero bajo de copias (pérdidas) se
une proporcionalmente menos a los cromosomas normales.
Previamente, el ADN tumoral y el normal han sido marca-
dos con dos fluorocromos diferentes (por ejemplo, el ADN
tumoral con un fluorocromo verde y el normal con uno
10jo), lo que permite la posterior identificacién de los colo-

res verde y rojo mediante un microscopio de fluorescencia.
El analisis digital de las metafases capturadas cuantifica la
proporcién de verde y de rojo en todos los cromosomas, de
manera que si existe una ganancia de material genémico
se producird un aumento de la fluorescencia verde a ese
nivel, y si hay una pérdida de material genémico se dard
una disminucién de la fluorescencia verde, y por tanto un
incremento relativo de la fluorescencia roja. El cariotipaje
posterior se realiza sobre la base de la tincién de los cromo-
somas con el fluorocromo DAPI.

Esta técnica ha sido muy util en la caracterizacién cito-
genética de los tumores sélidos, de los cuales es dificil ob-
tener metafases para realizar un cariotipo convencional y
estudios de FISH multicolor sobre cromosomas. Los es-
tudios mediante técnicas de HGC comparada de los CEC
han permitido detectar ganancias genémicas en los brazos
cromosémicos 3q, 17q, 4p, 14q, Xq, 5p, 9q, 8q, 17p y 20q,
asi como pérdidas en 9p, 3p, 13q, 17p, 11p, 8q 'y 18p?’.

En los dltimos afios se ha desarrollado la técnica de las mi-
cromatrices de HGC'Y (array-HGC), la base de la cual es
la misma que la HGC convencional, pero con la utilizacién
de secuencias genéticas impresas para hibridar sobre un
portaobjetos de cristal (secuencias gendmicas procedentes
de cromosomas artificiales de P1 o PAC, de cromosomas
artificiales de bacterias o0 BAC, etc.), en lugar de extensio-
nes citogenéticas normales. Sobre ellas se cohibridan los
ADN de la muestra y del control marcados con dos fluoro-
cromos de diferentes colores (generalmente Cy3 y Cy5) y
posteriormente se analizan los resultados utilizando un sis-
tema informatico. Con esta técnica se obtiene una mayor
resolucién (resolucién de 1 Mb en contraste con una reso-
lucién de unas 10 Mb obtenida con la HGC convencio-
nal). Por otra parte, esta técnica es mucho mids sensible que
la HGC convencional, ya que permite definir con mayor
exactitud las zonas de ganancia o pérdida genética.

En este trabajo se describe el andlisis de 8 CEC prima-
rios usando la técnica de array-HGC para intentar identi-
ficar nuevos genes o regiones cromosémicas implicadas en
el desarrollo y la evolucién de esta neoplasia cutdnea.

Un total de 8 pacientes diagnosticados de CEC primario
tueron incluidos en el estudio. Correspondian a 7 varones y
una mujer de edades comprendidas entre los 61 y los
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Caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes

n Edad Sexo Diagnédstico  Localizacion Area Patron Queratosis Tamario Profundidad
fotoexpuesta morfoldgico actinicas (cm) (mm)

1 78 H CE Mano Si Multinodular No 1,8 4

2 78 CE Cuero cabelludo Si Multinodular No 2 4

3 68 H CE Pierna No Similar NC 0,7 2
a queratoacantoma

4 97 H CE Mandibula Si Multinodular Si 3 3

5 79 CE Meijilla Si Multinodular No 0,8 1,5

6 61 H CE Pierna No Similar NC 8 2
a queratoacantoma

7 74 H CE Sien Si Multinodular No 1 2

8 75 H CE Parietal Si Multinodular No 1 2,5

H: hombre; M: mujer.

97 afios (media: 75 afios). Las caracteristicas clinico-pato-
légicas de las lesiones se detallan en la tabla 1.

Las lesiones se localizaban en zonas fotoexpuestas en
6 pacientes y en zonas no fotoexpuestas en dos individuos
(extremidades inferiores). El tamafio medio de los tumores
era de 2,2 cm de didmetro mayor.

Desde un punto de vista morfolégico 6 lesiones presen-
taban un patrén histolégico multinodular, y las dos restan-
tes mostraban caracteristicas morfolégicas crateriformes
(queratoacantoma-/ie). En 6 lesiones se objetivaron cam-
bios compatibles con queratosis actinica en la epidermis
adyacente a la proliferacién tumoral. La profundidad his-
tolégica media tumoral era de 3,14 mm. Ningin tumor
mostraba infiltracién perineural, vascular ni anexial.

Resultados del analisis del array-CGH

De cada paciente se recogié una muestra tumoral que fue
incluida en OCT (Tissue Tek OCT, Sakura, Zoeterwoe-
de, Netherlands) y se almacend en el Banco de Tejidos.
De cada uno de los tumores se realizé un corte histolégico
que fue tefiido con hematoxilina-eosina para corroborar la
presencia de mds del 70% de células tumorales, indispen-
sable para el andlisis de array-HGC.

Parala extraccién de ADN genémico se realizaron 10-14 cor-
tes de 14 pm y se almacenaron en un tubo estérilde 1,5 ml. Se

n Diagndstico Sexo Ganancias Total ganancias
1 CE H 6p24.1-p25.3, 7p21, 20p12.2, 21911.2, 21921 4
2 CE H 5p15-p12, 9921-934.3 2
3 CE H 1p36-g24, 3p22, 3p13a, 8p23.3, 8q13.3, 9p24-9934.3, 11
14q11.2, 17924-925.3, 20p12.3-p13, Xq13.1
4 CE H 1p21.3-p22.3, 3p12-p13, 4p14.1, 4933.934, 5p15.2, 5033.3, 24
6q12, 7p21, 7931.1, 8p23.1, 9p31.3-33.2, 12921.32, 13913,
13g21.1-921.3, 13933.934, 18922, 21g21.1c, Xp22.33-p22.2,
Xp11.3, Xq13.1-913.3, Xg21.1-g21.33
5 CE M 1921-g25, 1g942.1, 3q13-929, 18q11.2-q22, 20p12.2-p13 5
6 CE H 0
7 CE H 13913.1-q14.3, 13921.3-922, 13931.2-932.2, 13933.q34 4
8 CE H 20g22-923, 4p15.1, 4933-934, 5p15.2, 612, 6q12-q13, 17
7921.1-931.1, 13913, 13921.1-g21.3, 13933-934,
15g12¢-q13.3b, 15921.1, 15g21.2, 18922, Xq13.1-913.3,
Xqg21.1-921.32, Xg21.33, Xq23.28
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utilizé el QiaAmp DNA Tissue Kit (Qiagen, GmbH, Hil-
den, Germany) con el protocolo establecido por el fabricante.
En caso de tener muestras contaminadas por restos de ARN
o proteinas se procedi6 a la purificacién por el método tradi-
cional de precipitacién de ADN con fenol-cloroformo-isoa-
milacohol (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). La cuanti-
ficacién de ADN fue determinada por espectrofotometria
(Nanodrop, Wilmington, DE, USA). Se establecié una con-
centracién minima de 50 ng en 50 l, para obtener la cantidad
de nanogramos imprescindible para realizar el estudio.

Las muestras de ADN de los 8 pacientes seleccionados
fueron colocadas por separado en una micromatriz (7i-
croarray) que consiste en un portaobjetos de cristal que
contiene impresos 2.621 clones de BAC con un promedio
de resolucién de 1IMbp (Spectral Chip 2600; Spectral Ge-
nomics, Houston, TX, USA). Todos los clones est4n re-
presentados en la micromatriz por duplicado, y su locali-
zacién es proporcionada por Spectral Genomics. Se
utilizaron para la hibridacién 2 wg de ADN gendémico tu-
moral y de ADN control (Promega, Madison, WI, USA).
Cada ADN, tanto el tumoral como el control, se marcé por
separado con los fluorocromos cianina-5 (Cy5-dCTP,
AmershamBiosciences, UK) y cianina-3 (Cy3-Dectp,
AmershamBiosciences, UK) dCTPs usando el Bioprime®
Genomic Random Labeling Kit (Invitrogen, Carlsbad,
CA, USA). Ambos ADN marcados (tanto el marcaje di-
recto, ADN tumoral-Cy5 y ADN control-Cy3, como el
inverso [dye-swap], ADN tumoral-Cy3 y ADN
control-Cy5) se mezclaron, coprecipitaron con isopropa-
nol, se lavaron y resuspendieron en solucién de hibridacién

Pérdidas
14021, 19913.43

322, 4p16.1-p16.3, 5q14, 7q11.23, 10p14, 10922.2-22.3,
17p13.3, 19913.2, 19913.430-43c

3p26-p11, 4p15.3, 8p23.3, 9923, 10g22.2, 10g25.3, 10g26.11-926.3

2p16.1, 2p11.2-p12, 6p24.1-p25.3, 6q16, 12924.2,9p13.1-p13.3

1p34.1-p35, 4p16.1-p16.3 (SC), 5323.2a, 9p13.1-13.3, 17p13.3-p13,

19p13.11, 19913.1-q13.2, 20q11.21-923, 20913.33

(Spectral Genomics, Houston, TX, USA). La mezcla de
ADN fue desnaturalizada a 72 °C durante 10 minutos,
prehibridada a 37 °C durante 30 minutos e hibridada en las
micromatrices un minimo de 16 horas a 37 °C, siguiendo
las recomendaciones del fabricante. Después de la hibri-
dacién las micromatrices fueron lavadas en 50 % formami-
da/2XSSC, 2XSSC/NP-40, y 0.2xSSC.

Las imagenes y la intensidad de la sefial se obtuvieron
usando el esciner G2565BA (Agilent Techonologies, CA,
USA) junto con el soffware de imagen, GenePix 6.0 (Axon
Instruments, CA, USA). Los datos crudos se filtraron y
normalizaron usando la herramienta BacAnal, un servidor
web local donde se encuentra implementado el paquete
estadistico Limma (Bioconductor).

Los limites para la consideracién de estos valores como
significativos de ganancia o pérdida se establecieron de ma-
nera independiente para cada uno de los pacientes que en-
traron en el estudio, y los valores de referencia finales se es-
tablecieron a partir del valor de la media + 2 desviaciones
estindar de las proporciones de todos los BAC.

Todos los tumores eran carcinomas escamosos primarios
cutdneos, seis en localizacién fotoexpuesta y dos en locali-
zacién no fotoexpuesta. Los tumores presentaban variacio-
nes tanto en el tamafio como en la profundidad de la lesién
y en el patrén histolégico.

El andlisis de array-HGC revel6 que las ganancias y
pérdidas a nivel gendmico eran una caracteristica de todas
las muestras hibridadas, aunque no afectaba a todos los
pacientes por igual (tabla 2).

Total pérdidas Cromosomas alterados  Regiones alteradas
& 6 7
0 2 2
0 8 11
9 17 31
7 8 12
6 3 5
0 1 4
9 14 27
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Tabla 3. Andlisis del nimero de aberraciones (media)
en relacion con las caracteristicas clinico-patolégicas

Ganancias Pérdidas Numero total

(media)  (media) de alteraciones
(media)

Patron histolégico
Multinodular (n = 6) 9 4,5 14
Similar a

queratoacantoma

(n=2) 55 3 8
Profundidad
=3 mm (n=23) 10 4 14
<3mm (n=5) 7.4 4.4 11,6
Tamafio
=1cm(n=6) 8,5 4,5 12,8
<1cm(n=2) 8 3,5 11,5
Localizacion
Fotoexpuesta (n = 6) 9 4,5 14
No fotoexpuesta

(n=2) 5,5 3 8

La tabla 3 ilustra las caracteristicas de las lesiones estu-
diadas en relacién con las distintas caracteristicas clini-
co-patoldgicas.

Tabla 4. Alteraciones mas frecuentes

Ganancias Pérdidas
5p15.2 (3/8) 9p13.1-p13.3 (2/8)
9q13.3-933.2 (2/8)
13q (3/8)
18922 (2/8)

1p21-p22 (2/8)

1924-g25 (2/8)

3p13 (2/8)

4933-g34 (HMGB2, SAP30) (2/8)
20p12.2 (JAG1) (3/8)

21021.1 (2/8)

Xg21.33 (2/8)

Las ganancias halladas mas frecuentemente afectaban a
los clones mapeados en 5p15.2 (fig. 1), 9931.3-933.2, 13q,
18422, 1p21-p22, 1q24-25, 3p13, 4q33-q34 (HMGB2,
SAP30), 20p12.2 (JAG1), 21q21.1, Xq21.33. La regién
de 9p13.1-p13.3 fue la dnica pérdida recurrente (tabla 4).

Discusion

Los estudios de analisis citogénetico convencional realiza-
dos en tumores sélidos son escasos, probablemente como
consecuencia de las dificultades técnicas (obtencién de cé-
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Figura 1. Resultados de array-HGC en el cromosoma 5 del caso 2. (A) Cromosoma 5 normal. (B) Ganancia en el brazo corto del

cromosoma 5.
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lulas en divisién). La introduccién de las técnicas de HGC,
que permiten detectar la variacién en el nimero de copias a
lo largo de todo el genoma en un solo experimento, solven-
tan algunos de los inconvenientes planteados por las técni-
cas de citogenética convencional'®. La HGC precisa can-
tidades pequefias de ADN y detecta ganancias o pérdidas
de material genético sin la necesidad de disponer de células
en cultivo. La pérdida o ganancia de fragmentos de mate-
rial genético puede implicar una alteracion funcional criti-
ca de genes implicados en una gran variedad de mecanis-
mos fisiolégicos de proliferacién y diferenciacién celular.
Por todo ello el estudio de las alteraciones genéticas puede
proporcionar informacién valiosa sobre los genes implica-
dos, tanto en el inicio como en la progresién tumoral.

Estudios mutacionales del gen supresor tumoral TP53
(17p13) han permitido identificar una alta frecuencia de
mutaciones inducidas por radiaciones ultravioletas, tanto
en las queratosis actinicas (30-53 %) como en los carcino-
mas escamosos (58-69 %)2°. También se han observado
otros Joci cromosémicos (3p, 9p, 99, 13qy 17q) de pérdida
gendmica con frecuencias similares en las queratosis actini-
cas y los carcinomas escamosos?!.

En los carcinomas escamosos también se han detectado
aberraciones cromosémicas numéricas en los cromosomas
1,11,8,9,5,3 y 7 e isocromosomas de 1q, 8q, 5p, 1p,9p y 9q.
El anilisis mediante técnica de FISH interfasica de los car-
cinomas escamosos ha permitido detectar una delecién fre-
cuente de 3p21 en el 67 % de los casos, y una ganancia sor-
prendente del 17p13 (TP53) en el 27 % de los casos®.
Ashton et al’, mediante técnicas de HGC, detectaron ga-
nancias genémicas en los brazos cromosémicos 3q, 17q,
4p, 14q, Xq, 5p, 99, 8q, 17p y 20q, asi como pérdidas en
9p, 3p, 13q, 17p, 11p, 8qy 18p. En este estudio se observéd
asimismo una pérdida significativa de 18 sélo en carcino-
mas escamosos y no en queratosis actinicas.

En estudios con micromatrices de cADN realizados con
lineas celulares de carcinoma escamoso se ha observado
un aumento de la expresién de los genes regulados por
NF-kB?2. La activacién de NF-kB se ha relacionado con
el aumento del potencial agresivo y metastdsico del carci-
noma escamoso®. La inactivacién de los genes CDKN2A,
localizados en la regién cromosémica 9p21, por pérdida
alélica o por mutaciones (inducida por la luz ultravioleta)
puede tener un efecto relevante en las formas agresivas de
carcinoma escamoso mediante la inactivacién de las pro-
teinas p16 y p14%.

En algunas localizaciones particulares (carcinoma esca-
moso de pene) se han observado ocasionalmente ganancias
en 8q24, 16p11-12,20q11 13,22q,19q13,5p15 y delecio-
nes en 13g21-22,4q21-32 y en el cromosoma X%.

El desarrollo de la técnica de array-HGC ha permitido
aumentar la resolucién de andlisis comparado con la técni-
ca de HGC convencional. Otra de las ventajas de esta téc-
nica es la rdpida ubicacién dentro de la complejidad del ge-

noma, que facilita la busqueda de posibles genes candidatos
con potencial valor patogénico.

En nuestro estudio, realizado en una serie reducida de
pacientes con CEC, hemos observado que todos los casos
presentaron el doble de ganancias que de pérdidas. Debi-
do al reducido nimero de casos no pudo establecerse una
relacién inequivoca entre el subtipo histolégico y la pro-
fundidad de la lesién con la presencia de un nimero
aumentado o disminuido de alteraciones genéticas. Asi-
mismo, en los pacientes con lesiones de un tamafio supe-
rior a 1 cm tampoco se detecté un mayor nimero de alte-
raciones genéticas que en los que presentaban lesiones
menores de 1 cm.

El hallazgo de alteraciones genéticas descritas previa-
mente (ganancia de 5p) evidencia la posibilidad de que
existan lesiones recurrentes que pueden ser informativas.
Por otro lado, la deteccién de pequeiias alteraciones citoge-
néticas como las que implican al cromosoma 1, no descri-
tas mediante técnicas de HGC convencional en estudios
previos, resalta la capacidad de esta técnica en la deteccién
de alteraciones de pequefio tamafio.

El estudio que presentamos supone una primera aproxi-
macion a la técnica de array-HGC en la caracterizacién ci-
togenética del CEC. El anilisis detallado de cada una de
las lesiones descritas, tanto en los pacientes estudiados
como en nuevos casos, debe facilitar la identificacién de
las lesiones genéticas subyacentes responsables y de los
genes implicados en el desarrollo neopldsico del CEC, y
proporcionar un mejor conocimiento de los mecanismos
patogénicos implicados en su desarrollo.
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