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Epidemiologia del cancer renal

El cdncer de rifidn esta dentro de los diez canceres mas frecuentes en
la sociedad occidental. A nivel mundial cerca de 270 000 casos son
diagnosticados anualmente y aproximadamente 116 000 personas mueren
de la enfermedad (1). El carcinoma de células renales (CCR) representa el
90% de todas las neoplasias renales. Pese a la mejoria y al incremento de
las técnicas de imagen de diagndstico inicial, un 20-30% de todos los
pacientes son diagnosticados con enfermedad metastasica (2) asi como un
20% de pacientes sometidos a nefrectomia durante el seguimiento tendran
recaida de su enfermedad a distancia (3). Para los pacientes con
enfermedad metastasica el prondstico empeora drasticamente
incrementando las dificultades y los costos de los cuidados oncolégicos de

estos pacientes (2).

En la comunidad europea la incidencia de cancer renal es de 15,8
hombres en 100.000 y de 7,1 mujeres en 100.000 con un claro predominio
en el sexo masculino (4). En 2008 el niumero de muertes estimadas
relacionadas con el cancer de rindn en la unién europea fue de 39.300 (5).
Existen diferentes patrones de incidencia de esta entidad a lo largo del
mundo. Asi vemos que las incidencias mas altas se ven en Estados Unidos,

Europa y Australia en contraposicion a la baja incidencia encontrada en
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Suramérica, Asia y Africa. Esto pudiera explicar que la diversidad
encontrada estaria en relacion a las diferencias de los sistemas sanitarios,
métodos de imagen, distintos estilos de vida y exposicidon a factores de
riesgo medio-ambientales asi como los antecedentes genéticos propios de
cada area. La edad es una condicidon asociada al cancer renal, a mayor edad
mayor probabilidad de diagndstico de la misma, alcanzando una meseta a
los 70-75 afos y un posterior descenso relacionado con el menor nimero

de pruebas realizadas en este subgrupo etario (6).

Con respecto al estilo de vida el tabaco es el principal factor de riesgo
demostrado, aunque su asociacién es relativamente débil, existe un claro
comportamiento dosis-respuesta con las mas altas asociaciones de riesgo
entre grandes fumadores (7). El exceso de peso y la obesidad han sido
establecidos como factor de riesgo de cancer renal. Un meta-analisis de
estudios prospectivos proporciona evidencia para la asociacidon entre indice
de masa corporal (IMC) y carcinoma de células renales, observdandose un
riesgo estimado de 1,24 en hombres y 1,34 en mujeres por cada 5 Kg/m?2
de incremento de indice de masa corporal (8). La razéon por la que la
obesidad se asocia es todavia desconocida pero se cree puede ser debido a
la sobre exposicidn a estrogenos esteroideos y andréogenos. La Hipertension

arterial (HTA) también ha sido asociada como factor de riesgo en largas
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cohortes prospectivas. Weikert S y colaboradores midieron las cifras de
presion arterial y observaron un incremento del riesgo de carcinoma de
células renales con cifras elevadas de presidon con una evidente correlacion
dosis-respuesta (9). De la misma manera algunos medicamentos
antihipertensivos se han visto relacionados a la patogenia de esta
enfermedad. Pese a algunas controversias con muchos de ellos (posible
factor de confusion con la propia HTA), los diuréticos se han asociado en un
incremento del riesgo de CCR. En tal sentido, Schouten LJ, et al, en un
estudio de cohorte holandés con 120.852 hombres y mujeres,
determinaron que el uso de diuréticos duplicaba la probabilidad de
desarrollar carcinoma renal de células claras (RR =2.11 (95% Cl, 1.16-3.83))
en pacientes sin la mutacién de von Hippel-Lindau (10). La enfermedad
renal quistica adquirida (ERQA) desarrollada en pacientes con insuficiencia
renal terminal es otro factor de riesgo establecido y mayor aun en aquellos
pacientes sometidos a hemodialisis durante largo tiempo. La ERQA
incrementa el riesgo de CCR entre 3 y 6 veces con respecto a la poblacidn
general (11). La Diabetes mellitus y las infecciones de tracto urinario no
condicionan un riesgo incrementado de CCR. Con respecto a los factores
nutricionales y la dieta existen muchos estudios disponibles pero con

resultados contradictorios. Un andlisis combinado de 13 estudios de
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cohortes encontré que el consumo de verduras y fruta se asocié con un
menor riesgo de CCR (12). Recientes estudios de cohortes (13) mostraron
que el consumo moderado de alcohol se asocid significativamente a una

reduccion del riesgo de CCR.

Los estudios epidemioldgicos sobre la exposicion al tricloroetileno
(TCE) como factor de riesgo para el CCR han sido contradictorios, pero en
general sugieren una débil asociacion. Un estudio reciente de casos vy
controles realizado en Europa del Este, la zona con las tasas mas altas de
cancer de riiidn en todo el mundo, encontraron un aumento del riesgo en
1,6 veces para los trabajadores expuestos al TCE. El riesgo fue ain mayor
(2,3 veces) para los que tenian una exposicion mayor al nivel medio de
todos los que fueron expuestos (14). Otros estudios de exposicidon
ocupacional (casos y controles) hablan del incremento del riesgo de CCR
para la exposicion al plomo (OR: 1.6), pero hay que tener presente la calidad

de la evidencia antes de sacar conclusiones (15).

Clasificacion biologica del cancer renal

Hay cuatro subtipos distintos de CCR con diferencias genéticas e
histoldgicas: el CCR de células claras (80-90%), papilar (10-15%), croméfobo

(4-5%) y el carcinoma de tubulos colectores (1%). Los diferentes tipos de

24



CCR tienen generalmente una evolucién clinica y una respuesta al

tratamiento diferentes. (16).

La biologia del gen productor del von Hippel-Lindau (VHL) y su
regulacion del factor inducible por hipoxia (HIF) estdn estrechamente
ligados a la etiologia del carcinoma renal de células claras (ccCCR) (17). En
lo que respecta a los otros grupos histolégicos de CCR estdn menos
relacionados con mutaciones de un solo gen. Mutaciones en c-met han sido
asociadas a CCR papilar familiar tipo 1, pero solo en un subgrupo de CCR
papilar esporddico (18). Una variante del CCR tipo 2 papilar mas rara pero
también altamente agresivo se ha asociado con mutaciones en el gen
fumarato hidratasa (19), aunque la relevancia de esta mutacidon en la
enfermedad esporadica es desconocida. En lo que respecta al CCR
cromofobo familiar se sabe que esta estrechamente relacionado con el

sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD).

La pérdida de VHL en ccCCR conduce a la falta de regulacion de las
familias de HIF (HIF1a, HIF2a) (20,21). El efecto sobre la desregulacion de
HIF no es uniforme. Diversas mutaciones sobre VHL pueden contribuir a
desequilibrios entre HIF1la y HIF2a desregulado conduciendo a distintos
efectos sobre el crecimiento celular. La expresion de perfiles con Ia

mutacion de VHL y la consecuente expresion de las caracteristicas de los
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diferentes HIF, demostré que la lineas celulares con mutacién VHL H1H2
(mutacion HIF1 y HIF2) sobreexpresé la via de Akt/mammalian target of
rapamycin (mTOR), mientras que la que presentaba mutacién H2
solamente sobreexpresd HIF2, se replicaba mas rapidamente marcando a
su vez una sobreexpresion de Ki67, el cual ha sido identificado como un
marcador de peor prondstico (22) (Figura 1). Por lo tanto ccCCR puede ser
caracterizado como H1H2 o H2, con diferentes efectos sobre la
proliferaciéon de células tumorales y regulacion C-myc (23). Los datos
recientes sugieren que los tumores H2 se pueden derivar de los tumores
H1H2, haciendo referencia a una presidn selectiva al perder el gen HIF1a
durante la progresion tumoral (24). Existe wuna considerable
heterogeneidad genética en los ccCCR y a pesar de que la gran mayoria de
ellos contiene mutado el gen VHL, lo mas probable es que cada tumor tenga
una firma genética propia (24). La remodelacidon de la cromatina aberrante
juega un papel importante en ccCCR. Curiosamente, todos estos genes se
encuentran en el cromosoma 3p, en términos relativos, muy cerca del gen
VHL, por tal razén se cree que las mutaciones del VHL por si solo son
insuficientes para producir ccCCR y se requieren de otros eventos genéticos
adicionales (25). Un andlisis individual de polimorfismo de nucleétidos y el

analisis de la expresion génica en ccCCR y tumores esporadicos de pacientes
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con la enfermedad de VHL han demostrado que los tumores ccCCR
(esporddica y la enfermedad de VHL) tienen perfiles en general similares,
pero los tumores esporadicos son mas heterogéneos y contienen un

numero mas alto de eventos genéticos por tumor (26).

Figura 1
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AKT: proteina kinasa B; HIF: Factor inducible por hipoxia; mTOR: mammalian target of rapamycin; PDGF: factor de
crecimiento derivado de plaquetas; PDGFR: receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas; PI3K:
fosfatidilinositol 3-kinasa; PTEN: fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3 fosfatasa; VEGF: factor de crecimiento vascular
endotelial; VEGFR: receptor del factor de crecimiento vascular endotelial; VHL: Von Hippel-Lindau.

Predisposicion genética, farmacogenomica y CCR

Estudios epidemioldgicos han determinado tres factores de riesgo

para el desarrollo de CCR: hipertension, obesidad y el consumo de tabaco
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(27, 28). Hay evidencia solida de que los factores genéticos influyen en la
aparicion del CCR, tan es asi que el riesgo se incrementa en
aproximadamente el doble cuando se tiene un familiar de primer grado
afecto de CCR (29). Hasta los momentos estudios genéticos han
determinado pocos genes claramente afectos en esta entidad. En un
estudio reciente sobre genoma y CCR, tres loci han sido identificados: 2p21
(EPAS1),11913.3,and 12g24.31 (SCARB1) (30), siendo EPAS1 (HIF2a) un gen
clave en el desarrollo de CCR, no obstante se necesitan estudios adicionales
para identificar las variantes comunes funcionalmente relevantes asociados

cOn un mayor riesgo.

Hasta ahora, se ha prestado poca atencién a la variabilidad
interétnica y a las diferencias individuales entre pacientes. Los individuos
de descendencia afro-americana tienen mayores tasas de incidencia de CCR
y menores tasas de supervivencia en comparacion con todas las demas
razas, inclusive cuando son diagnosticados en fases mas tempranas de la
enfermedad. Por el contrario, los pacientes asiaticos y del pacifico tienen
tasas de incidencia mas bajas y mayores tasas de supervivencia (31). Con
respecto a la respuesta al tratamiento y a la frecuencia y severidad de los
efectos adversos al mismo, se conoce que estan relacionados al origen

étnico del paciente y a sus antecedentes genéticos. A tal efecto, un estudio

28



en fase 2 que valoraba la eficacia y seguridad del sunitinib en pacientes
japoneses, evidencié mayor incidencia de efectos adversos hematoldgicos
que los descritos previamente es otros estudios occidentales, siendo la
eficacia del farmaco en ambos grupos similar (32). Tales diferencias
interétnicas podrian estar relacionadas a la distribucion de cuatro
polimorfismos genéticos en la enzima CYP1A1 P450 (33). Otros estudios
farmacogenéticos, por su parte, han demostrado que algunos haplotipos
particulares estan correlacionados con la toxicidad relacionada con
sunitinib y con la supervivencia general y libre de progresion en estos

pacientes (34).

Multivariables clinicobioldgicas prondsticas en ccCCR

Diferentes variables han sido implicadas a la hora de determinar que
pacientes pueden tener mejor o peor evolucion en ccCCR. En 1988 Elson et
al., describié un modelo multivariable donde se reunian diversas variables
asociadas a la prediccion de mortalidad cancer especifica en el CCR (35).
Leibovich en 2005 en 727 pacientes con CCR de células claras metastasicos
tratados con nefrectomia asocié multiples variables (edad, género,
sintomas, tiempo desde la nefrectomia hasta la aparicion de las metastasis,
localizacion y tratamiento quirdrgico de las metastasis, presencia y nivel de

trombo tumoral, TNM, tamano tumoral, invasién de grasa perirrenal,
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invasidon linfatica, grado nuclear, necrosis tumoral y diferenciacion
sarcomatoide) al prondstico de este tipo de pacientes con un indice de
concordancia del 67% (36). Otros modelos en cuestién, que tenian en
cuenta variables post-operatorias como el estadio tumoral (T), ECOG-PS
(performance status), CAIX, vimentin, p53 y PTEN (gen supresor tumoral
fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato  3-fosfatasa) tuvieron un indice de
correlacion del 68% para predecir la mortalidad cancer especifica en
pacientes con ccCCR metastasicos (37). De la misma manera, Parker et al.,
lograron indices de correlacion mas altos en torno al 73 % con modelos que
incluyeron muchas menos variables (B7-H1, survivina, Ki-67) en pacientes
con ccCCR (38). Otros modelos por su parte, incluyendo una poblaciéon de
1864 pacientes con ccCCR localizado y utilizando variables como: edad,
género, sintomas, TNM, grado nuclear, necrosis tumoral, diferenciacion
sarcomatoide, arquitectura quistica del tumor, multifocalidad, presencia de
margenes afectos y tipo de nefrectomia lograron predecir la probabilidad
de recurrencia abdominal en un 80.5%, toracica en un 82.6% y dsea en un

80% (39).

Sistema inmune y el carcinoma de células renales

En la actualidad se sabe que el sistema inmune juega un papel

importante en el CCR. La migracidn de linfocitos tumorales (TIL) y de IL-2
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puede inducir respuesta tumoral en el CCR metastasico (40). El tratamiento
con una combinacién de TIL / CD8 + e IL-2 resulté en 9,1% de pacientes que
lograron una respuesta clinica, mientras que el 25,5% tuvieron una
respuesta parcial (41), lo que demuestra de alguna manera la relaciéon
existente. Hay evidencia de que diversos factores dificultan una respuesta
antitumoral: sefializacidn defectuosa CD8, un sesgo de tipo Th2 y los niveles
elevados de ganglidsidos de células T estan asociados con disfuncidon de las
células T (42). La investigaciéon basica destinada a comprender la relaciéon
entre CCR y las células inmunes ha revelado una imagen cada vez mas
compleja con multiples participantes: relaciéon entre CCR y células
dendriticas, CD4 *, CD8 *, células NK, células GDT (gamma/delta T), NK-como

células Ty las células supresoras de origen mieloide (43).

En estudios recientes, los esfuerzos se han dirigido hacia el control de
las células T modificadas genéticamente y estrategias multimodales
basadas en el sistema inmune (44). Para el CCR, la infusién de células T
modificadas genéticamente con especificidad CAIX, provocé toxicidad
hepatica debido a la destruccidn de células epiteliales biliares que también
expresaban CAIX. Aunque esto demostré que las células T modificadas
genéticamente ejercieron la deseada especificidad, la toxicidad observada

también evidencia los problemas potenciales de este enfoque (44). En una
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estrategia multimodal inmunoldgica, la proteina de fusion GMCSF/CAIX ha
sido estudiada. A través de la sobreexpresiéon de GMCSF / CAIX, las células
T CAIX especificas podrian ser generadas con la toxicidad contra CCR.
Adenovirus recombinante GMCSF / CAIX para la vacunacién se han
preparado para evaluar su seguridad y eficacia en pacientes con CCR

avanzado (45).

Es importante darse cuenta que los tumores del CCR se desarrollan
habitualmente en pacientes inmuno-competentes y que esos tumores han
escapado de la vigilancia inmunolégica, con lo cual han dado lugar a células
tumorales que son resistentes a la destruccion mediada por el sistema
inmunoldgico (46). Aunque los enfoques de vacunas se muestran
prometedores en la prevencidon de la recurrencia tumoral en modelos
animales, los subgrupos de pacientes que se beneficiarian de tales terapias
todavia deben de ser determinados. Jocham y colaboradores (47) en un
ensayo clinico fase 3, usando lisado celular autélogo o péptidos,
determinaron un incremento estadisticamente significativo en la
supervivencia libre de progresion (SLP) a 5 afios para el grupo de vacuna en
pacientes con CCR no metastasicos de alto riesgo. En un estudio similar en
pacientes con CCR no metastdsicos de alto riesgo, no se evidencid

diferencias en SLP en los grupos con y sin vacuna, salvo en un analisis
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secundario de los datos donde se incluyeron Unicamente pacientes en

estadio | y Il de la enfermedad (48).

Existe una creciente evidencia que los tratamientos con inhibidores
de la tirosin-kinasa conducen a alteraciones del sistema inmunoldgico en
pacientes con CCR. Sunitinib puede revertir la supresion celular mieloide
inducida asi como también puede inhibir la proliferacion primaria de células
T humanas de voluntarios sanos y de pacientes con CCR (49). El tratamiento
con sunitinib parece revertir la supresion Thl y perjudica la funcidn de las
natural killers (NK), situacidn que parece repetirse con el sorafenib. El
tratamiento con sorafenib condujo a una disminucién de las células T
supresoras en lesiones primarias, llegando hasta valores normales después

de finalizado el tratamiento (50).

Parece ser, segun estudios animales, que las estrategias de
vacunacion y la inmunoterapia pasiva podrian ser mas beneficiosa en
pacientes de con CCR de alto riesgo. Los pacientes con alta carga tumoral
son generalmente mas inmunodeprimidos, lo que podria explicar el efecto
limitado de las estrategias de vacunacidon en estos pacientes. El concepto
de inmunoterapia pasiva para prevenir la recurrencia de enfermedad en
pacientes con CCR de alto riesgo esta siendo estudiado mediante el ensayo

clinico controlado y aleatorizado ARISER pendiente de resultados (51).
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Biomarcadores en cdncer renal

Vascular cell adhesion molecule (VCAM-1) es una proteina de
adhesion molecular de células como linfocitos, monocitos, eosinéfilos y
basdfilos al endotelio vascular. Ha sido identificado como un biomarcador
prondstico (52). Es importante destacar que la alta expresion de esta
molécula predice mejor supervivencia global (OS), tanto en tumores de
células claras como en papilares, lo que sugiere que la expresion de VCAM-
1 puede identificar a las células tumorales con menor potencial

metastasico (53).

Varias firmas de genes (caveolin 1, lysyl oxidasa y anexina A4) han
sido asociados con agresividad y supervivencia en pacientes con CCR
(54,55). Ademas, se ha implicado a la survivina, que es una proteina
codificada por el gen BIRC5 miembro de la familia inhibidora de apoptosis
celular y cuya funcién es la de inhibir la activacion de la caspasa regulando
negativamente la apoptosis celular. Esta proteina ha demostrado ser factor
de riesgo independiente de progresion y muerte para ccCCR (56). Muchos
genes y firmas genéticas han intentado correlacionarse de forma conjunta
en la oncogénesis del subtipo histologico mas frecuente de CCR. En un gran

estudio, la firma genética de 340 transcripciones (incluyendo VCAM-1) se
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ha correlacionado significativamente con el estadio, grado y estado

funcional en pacientes con ccCCR (57).

Existen dos diferentes subtipos de ccCCR: ccA y ccB con marcadas
diferencias en supervivencia, siendo superior el subtipo ccA, pese a tener
un perfil de metabolismo alterado, a diferencia de ccB en donde se aprecian
caracteristicas histoldgicas similares al de la curacion de heridas asi como

células epiteliales y mesenquimales de transicion (58).

Un estudio centrado fundamentalmente en metdstasis de ccCCR,
evidencid mayor probabilidad de las mismas en células con mayor
expresion genética asociada a angiogénesis, migracion celular y adhesion.
Por esta razén algunos proponen que el ccCCR podria ser subdividido en

tumores con firma hipdxica y tumores con firma no hipdxica (59).

Todos los biomarcadores emergentes estudiados en la actualidad
sobre estudios de expresion genética requieren extirpar y estudiar al menos
una parte del tumor. Actualmente, no hay disponibles marcadores
tumorales circulantes para uso clinico en el tratamiento del ccCCR. La
presencia y tipo de mutacion de VHL en tumores ha sido consistentemente
considerado como posibles biomarcadores (60). Cuando VHL es inactivado
y la expresion de HIF es estabilizada, algunos genes son

transcripcionalmente sobreregulados; asi es el caso de VEGF (Factor de
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crecimiento endotelial wvascular), el cual ha sido encontrado
significativamente sobreregulado en tumores renales comparado con su
elevada expresiéon en muchos otros tumores (61). VEGF en la actualidad
no parece tener mayor relevancia como marcador prondstico, sin embargo
tiene mayor utilidad en el tratamiento (VEGF-target therapy). La anhidrasa
carbdnica IX (CAIX) es una proteina transmembrana (HIFla regulada)
asociada con crecimiento neopldsico, fenotipo tumoral agresivo y peor
pronodstico. Los niveles séricos de CAIX estan elevados en los pacientes con
ccCCR, demostrandose una significativa asociacion entre los niveles séricos
de CAIX y la aparicion de metdstasis (62,63). En pacientes con enfermedad
localizada un elevado nivel de CAIX predice |la probabilidad de recurrenciay

estd asociado a una supervivencia libre de progresiéon mas corta.

En estudios de pacientes con ccCCR tratados con inhibidores de la
tirosin-kinasa (ITK) se ha determinado que los niveles séricos de TNF-a
(factor de necrosis tumoral alfa) y de matrix metaloproteasa 9 (MMP-9)
permanecen relativamente bajos en respondedores al tratamiento, sin
embargo altos niveles séricos de estos marcadores se asociaron a
disminucidon de la supervivencia general (64). En otro estudio se pudo
observar que niveles séricos bajos de VEGFR-3 and VEGF-C se

correspondieron con supervivencia libre de progresion mayores asi como
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mejor tasa de respuesta al tratamiento en pacientes con CCR metastasicos
refractarios a bevacizumab (65). Otros autores han podido determinar
como los cambios en los niveles séricos de VEGF, VEGFR-2 y VEGFR-3 se
corresponden con la respuesta del tumor a la terapia (66) y el incremento
de los niveles séricos de VEGF se correlaciona con un importante beneficio
clinico (67). Estos resultados no han sido consistentes en otras
publicaciones, lo que sugiere que VEGF y VEGFR parecieran tener un mayor
valor predictivo de respuesta clinica que como marcadores diagnodsticos.
Por otra parte, la hipertension asociada a sunitinib, efecto adverso
frecuente presente en cerca del 28% de los pacientes tratados con este
farmaco, curiosamente parece estar asociada a mejores resultados clinicos

(68).

Debido a la complejidad del desarrollo del tumor y progresién, la
identificacion de firmas proteicas complejas puede ser prometedora. Una
de las proteinas candidatas, SAA1 (Serum amyloid A), fue identificada por
varios grupos, evidenciandose que elevadas concentraciones de dicha
proteina se asociaban a metastasis, mal prondstico y peor supervivencia
(69,70). Un analisis de 15 proteinas asociadas con la pVHL demostré una
correlacion inversa entre pVHL y mTOR fosforilada con respecto al estadio

tumoral y grado, no siendo demostrada ninguna relacion con la
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supervivencia de los pacientes (71). Dentro de los tumores de estadio
intermedio (pT2-pT3), aquellos que sobre-expresan p27 y CAIX fueron

asociados con mejores resultados (72).

Diferentes Micro RNA, 21-23 segmentos de nucledtidos de una sola
cadena- no codificantes de RNA, han sido implicados en el génesis del CCR
al igual que en la de muchos tipos de cancer. La expresidon aberrante de
estos RNAs no codificantes puede proporcionar un poderoso método de
regulacion epigenética tumoral debido a que un micro RNA puede alterar
la expresion de muchos genes diana. Estudios en CCR han identificado
paneles individuales de micro RNAs que se expresan diferentemente entre
tejido renal normal y tumoral o entre los diferentes subtipos histologicos

de cancer renal (73).

Terapias dirigidas en el carcinoma de células renales

Para el CCR el conocimiento de la biologia de su patogenia ha
permitido el desarrollo de terapias con actividad inhibitoria contra las vias
implicadas, particularmente las vias de VEGF y mTOR. El estudio racional de
esta nueva categoria de drogas en pacientes con CCR fue basado en
consideraciones tedricas, en las que estos inhibidores de la tirosin-kinasa,
blogueaban vias esenciales en la biologia del CCR. Aunque los efectos de los

ITK en pacientes con CCR son impresionantes, con una tasa de respuesta
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objetiva tan alta como del 45% (74), permanece incierto si las células de
CCR por si mismas son el objetivo del tratamiento (75). A dosis
farmacoldgicamente relevantes, no se observd efecto sobre las células
tumorales, existiendo evidencia de que el crecimiento tumoral a lo largo de
los vasos maduros mas grandes, permite a las células tumorales escapar al
tratamiento de los ITK (75). Por lo tanto, aunque parece que el tratamiento
con ITK permite un aumento de la supervivencia general, el desarrollo de
terapias no antiangiogénicas dirigidas a las células tumorales sigue siendo
necesario. Los esfuerzos en ese sentido, utilizando CAIX como destino
antigénico, han tenido éxito en modelos animales (76), sugiriendo que el
tratamiento con anticuerpo anti-CAIX de alta dosis radiomarcada c¢G250

podria dar lugar a beneficios para pacientes con CCR (77).

Marcadores tisulares en ccCCR

Ademds de lo descrito para el gen de VHL, HIF-a y VEGF otros
biomarcadores a nivel tisular pueden tener utilidad en el diagndstico y
pronostico de pacientes con ccCCR. CAIX es una proteina transmembrana
con regulacién intra y extracelular en funcién de los niveles de pH, en
respuesta a la hipoxia tumoral subsecuente del metabolismo anaerébico.
Se expresa en el 80-90% de los especimenes de ccCCR. Curiosamente su alta

expresion tisular estd asociada con un mejor prondstico en pacientes con
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CCR localizado y metastasico (78,79), siendo a su vez, una baja tincion CAIX

< 85%, una variable independiente de peor prondstico en estos pacientes.

La via de mTOR regula el crecimiento celular y su sobreregulacién
tumoral contribuye a muchas funciones celulares importantes tales como
la degradacion proteica y la angiogénesis (figura 2). El prondstico vy
relevancia predictiva de mTOR es escasa y poco concluyente. Su regulacién
al alza esta relacionada con una proteina de supresion tumoral
(phosphatase and tensin homolog [PTEN]) codificada por el gen PTEN que
actda inhibiendo la fosforilacion de Akt a través de PI3K. Aunque Ia
mutacion de PTEN es un evento raro, cuando ocurre suele estar asociado a
mal prondstico. La expresion de PTEN es mas alta en tumores de mas bajo
estadio, localizados y de estirpe no ccCCR siendo su alta expresion asociada
a mejor supervivencia (80). La proteina ribosomal S6 (pS6), producto de la
regulacion a la baja de mTOR, es una proteina cuya fosforilacion esta
directamente relacionada con la alteracidon de la translacion mRNA. pS6
esta diferencialmente sobreexpresada en ccCCR metastasico y parece estar
asociada con la activacion de la via de mTOR (80). La proteina kinasa B
(pAkt) regula tanto el crecimiento como diversos mecanismos de
supervivencia celular mediante fosforilacion tanto en el citoplasma como

en el nucleo celular (figura 2). Un andlisis univariante evidencié que una
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elevada tincion inmunohistoquimica de pAkt fue asociada a mayor grado
de indiferenciacion histologica, tasa mas alta de enfermedad metastasicay
peor supervivencia en pacientes con CCR (81); sin embargo, pese a que
otros reportan un prondstico favorable en pacientes con CCR localizado,
continua siendo de mal prondstico su sobreexpresion a nivel citoplasmatico

en pacientes con CCR metastasico (80).
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endotelial; VHL: Von Hippel-Lindau.
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Survivina (inhibidor de la apoptosis de baculovirus 5 o BIRC5) es una
proteina que regula negativamente la apoptosis celular y controla la
progresidon mitdtica celular, induciendo cambios en la expresion de genes
gue son asociados a la invasion celular tumoral. Survivina es expresada en
todas las variantes de CCR, aunque su alta expresion estd asociada con
pobre diferenciacion, mayor agresividad tumoral y mas baja supervivencia

en ccCCR (56).

La proteina p53 es una molécula unida al DNA involucrada en la
regulacion de la transcripcidn. p53 tiene un importante rol en la regulacién
del crecimiento celular, deteniendo el ciclo celular e induciendo apoptosis
cuando ocurre algun dafio del DNA (82). La sobreexpresion de p53 ha sido
reportada en un 12% de los tumores ccCCR, siendo ésta un predictor
independiente en la supervivencia libre de metastasis de pacientes con
ccCCR localizado (83). En la actualidad siguen siendo controvertidos los

resultados de p53 en el prondstico de pacientes con CCR.

La familia de enzimas de la matrix metaloproteinasa (MMP) esta
compuesta por un grupo importante de proteasas que remodelan la matrix
extracelular, cuya actividad ha sido implicada en diferentes procesos
normales y patolégicos de la célula; estos ultimos incluyen el crecimiento

tumoral, progresion y metdstasis, asi como la angiogénesis desregulada
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asociada con estos eventos oncogénicos. En CCR, MMP-2 y MMP-9 han sido
encontradas sobreexpresadas en 70y 43 % de los tumores respectivamente
siendo mucho mas frecuentes en las estirpes de no ccCCR, asociandose

dicha expresion a agresividad tumoral, grado y supervivencia (84,85).

Insulin-like growth factor Il mRNA-binding protein 3 o factor Il de
crecimiento similar a la insulina unido a proteina 3 mRNA (IMP3), es una
proteina oncofetal que regula la transcripcion del factor Il de crecimiento
similar a la insulina unido a mRNA. IMP3 es expresada en el epitelio en
desarrollo, musculo y placenta durante las fases temprana de Ia
embriogénesis de ratones y humanos, pero es pobremente expresada o
indetectable en tejidos adultos. La expresion de IMP3 ha sido asociada con
proliferacion e invasion celular en varios tipos de cancer. En el CCR la
expresion de IMP3 esta asociada con estadios avanzados, diferenciacion
sarcomatoide y mortalidad cancer especifica. El valor prondstico de IMP3
fue validado en 716 tumores ccCCR, evidenciandose que su expresion fue
asociada significativamente con estadios y grados avanzados, mayor
extension linfatica regional y metdstasis a distancia, asi como mayor
probabilidad de necrosis tumoral y diferenciacion sarcomatoide (86). La

expresion de IMP3 es un predictor de progresién metastasica y muerte por
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CCR lo que puede ayudar a predecir que pacientes se podrian beneficiar de

terapias adyuvantes agresivas tras la reseccidon tumoral.

Ki-67 es un marcador de proliferacidon celular asociado con fenotipo
agresivo en ccCCR (87). La sobre expresion de Ki-67 predice altas tasas de
recurrencia tumoral y peor supervivencia (88). Caveolin-1 es un
componente estructural de las caveolas. Las caveolas son pequefias (50-100
nandmetros) invaginaciones de la membrana plasmatica en muchos tipos
de células de vertebrados, especialmente en células endoteliales
y adipocitos, las cuales desempefian un papel en la endocitosis,
oncogénesis y la captura de determinadas bacterias patégenas y virus.
Caveolin-1 son micro dominios de membrana plasmatica involucrados en
las vias de sefalizacidn intracelular que regulan la adhesion y crecimiento
celular. El incremento en la expresion de caveolin-1 ha sido asociado con
pobres resultados clinicos en varios tipos de cancer como el de préstata y
vejiga (89,90). Caveolin-1 es expresado en un 86 % de tumores ccCCR y en
menos de un 5% de tumores papilares o cromofobos. La co-expresion de
caveolin-1 y Akt/mTOR se ha asociado a peor supervivencia en pacientes

con CCR clinicamente localizados (91).

Con respecto a la necrosis tumoral existe controversia en lo referente

a su importancia en el prondstico de CCR. La necrosis tumoral mejora la
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prediccion de supervivencia en pacientes con CCR localizado pero no en
pacientes metastasicos (92). Para mejorar su habilidad pronéstica, Klatte et
al., sugiere cuantificar la necrosis tumoral en vez de dicotomizar entre
presencia o ausencia de necrosis (93). Mds y mejor informacién son

necesarios para poder concluir con respecto a este tema.

La proteina C reactiva por su parte ha sido descrita como marcador
pronostico en CCR. Un estudio reciente evidencid que la proteina C reactiva
era un fuerte predictor de metastasis y mortalidad general en pacientes con
CCR localizado después del primer afio tras nefrectomia (94). De la misma
manera se ha determinado que la proteina C reactiva aumenta la precisiéon
de varios predictores clinicos y patoldgicos establecidos en un 3,7% (95).
Este barato y ampliamente disponible biomarcador parece ser muy
prometedor, sin embargo, su capacidad para determinar la respuesta a los

tratamientos actuales como marcador predictivo queda aun por demostrar.

Vimentina A, un filamento citoplasmatico intermediario, no es
usualmente expresado en células epiteliales. La expresidon de vimentina es
frecuente en ccCCR (26-51%) y en CCR papilar en 61% (96). La sobre
expresion de este marcador se ha asociado, en algunos estudios, a peor
prondstico independientemente del estadio y grado tumoral (97). Otro

biomarcador asociado a CCR ha sido fascin. Fascin es una proteina globular
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de entrecruzamiento actinico implicada en la motilidad y adhesion celular.
Su alta expresion se ha correlacionado con transformacidon sarcomatoide,
alto estadio y grado tumoral asi como a tumores de gran tamafo y mayor

probabilidad de progresiéon metastdsica (98).

Caracterizacion inmunohistoquimica del ccCCR

El carcinoma renal se caracteriza por la capacidad para producir
metastasis en localizaciones muy variadas, que pueden constituir, incluso,
su forma de presentacion. Aunque este tumor presenta habitualmente una
morfologia tipica de células claras, esta apariencia no es exclusiva de los
carcinomas renales. Por ello, en ocasiones es necesario un estudio de
inmunohistoquimica (IHQ) para confirmar el origen renal de tumores
compuestos por células claras, especialmente en biopsias de metastasis

cuyo primario es desconocido o dudoso (99).

La IHQ para el anatomo-patdlogo es una herramienta de gran utilidad
a la hora de poder diferenciar los distintos tipos de neoplasia renal que en
ocasiones prestan ciertas dificultades en el diagndéstico. De esta manera,
diversos marcadores son utilizados en la practica clinica para mejorar la
calidad y precision diagndstica. CD10 (CALLA: common acute lymphoblastic
leukemia antigen) presenta una alta expresion en la mayoria de los ccCCR,

cercana al 85%. Dichas cifras decrecen enormemente cuando se habla del
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CCR cromofobo (4%) y el oncocitoma (3%). Citoqueratina 7 (CK7), por su
parte, presenta una baja expresion (7%) en el ccCCR, siendo éstos
porcentajes diametralmente opuestos en el caso del CCR cromoéfobo (88%)
y papilar (77%). CAM 5.2 tiene una muy adecuada expresion en el ccCCR,
situacidon que también parece corresponderse con el oncocitoma renal. Los
otros subtipos no parecen expresar este marcador. Aquaporina-1 se ha
visto expresado en el ccCCR y en el CCR papilar en un 78%, no
evidenciandose expresion ni en la variedad cromoéfoba ni en oncocitoma.
PAX 2, otra proteina utilizada, tiene una altisima expresion para ccCCR
(cercana al 90%) y para CCR papilar (83%), siendo ésta a su vez,
practicamente nula en el CCR cromdéfobo y en el oncocitoma (100).

Vimentina, otro marcador utilizado en los andlisis
inmunohistoquimicos, es cominmente expresada en el ccCCR (87%) y en el
100% de los CCR papilares. Esta proteina tiene baja expresidon en los
subtipos cromdéfobo (7%) y oncocitoma (10%). Las cadherinas son células
calcio dependientes de adhesién molecular. En los CCR, E-cadherina solo es
positivo en las variedades cromoéfobo y oncocitoma; mientras que N-
cadherina se expresa en mas de la mitad de los casos en la variedad de
células claras. El marcador de carcinoma renal (MCR), otra proteina

utilizada, tiene nula expresién en la variedad oncocitoma, siendo expresado
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en el 86% de los ccCCR, 97 % de los CCR papilares y 15 % en los CCR
cromoéfobos. CD15 y CD117 también han sido utilizados para diferenciar los
CCR. CD15 es principalmente positivo en ccCCR, CCR papilar y oncocitoma,
a diferencia de CD117 que no se expresa en los subtipos ccCCR y papilar;
siendo su expresion tan alta como del 83% en el CCR croméfobo y 71% para
el oncocitoma. Otros marcadores menos utilizados parvalbumin y EpCam
tienen escasa expresion en los subtipos de ccCCR y papilar, estando éstos

altamente expresados sobre todo en la variedad croméfoba (100).

El ccCCR posee un perfil IHQ caracteristico que consiste en la
positividad para citoqueratinas de bajo peso molecular, entre ellas CAM
5.2, que es un anticuerpo contra la citoqueratina 8 (CK8) y 18 (CK18).
También es caracteristica la positividad para el antigeno de membrana
epitelial (EMA), vimentina, aquaporin-1, PAX-2, CD10 y MCR; siendo
habitualmente negativos el antigeno carcinoembrionario (CEA), las
citoqueratinas 7 y 20, E-cadherin, CD117 (receptor de proteina tirosina
quinasa), parvalbumin y EpCam (epithelial cellular adhesion molecule o

CD326) (100).

CD10 es una peptidasa de superficie celular descrita inicialmente en
determinadas células linfoides y mieloides; el analisis de su expresion es de

utilidad para el diagndstico de ciertos tipos de linfomas y leucemias (101).
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En la actualidad CD10 se utiliza para el diagndstico anatomopatolégico de

diversos tipos de tumores entre ellos el CCR (102).

Ademas de su uso en el diagndstico clinico, algunos de estos
marcadores han demostrado cierta utilidad en cuanto a prondstico se
refiere. Tal es el caso de PAX-2, PAX-8, CD10 y CAIX, cuya expresion ha sido
asociada al diagndstico de ccCCR metastdsico (103). En el ccCCR
metastasico, la alta expresion de CAIX por IHQ, fue reportado como un
importante marcador prondstico asociado a mejor supervivencia y
sensibilidad al tratamiento con IL-2 (104). Otros por su parte, han
determinado que la alta expresion de survivina, en pacientes con CCR, estd
correlacionada con estadios clinico-patolégicos mas avanzados,
relacionandola de esta manera con mayor agresividad tumoral (105). En tal
sentido, Lei y colaboradores destacan que la expresidn de survivina podria
ser un factor independiente predictivo de prondstico en pacientes con CCR

asociado a radio resistencia (106).

El uso de matrices tisulares (“tissue arrays”) permite investigar
diferentes marcadores en series amplias de casos de forma homogénea,
con bajo consumo de reactivos y, por tanto, menor coste. Esta técnica
consiste en la elaboracion de bloques de parafina a partir de cilindros de

muy pequefio calibre (0,6-2 mm) que se extraen, mediante un dispositivo
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especial o de forma manual de bloques convencionales, con lo que se

rednen en un solo bloque receptor docenas o cientos de casos (107).

La IHQ en la actualidad, es una herramienta diagndstica y prondstica

para el estudio de los pacientes con CCR.

Utilidad de la técnica de MLPA en ccCCR

La técnica de la MLPA (multiplex ligation-dependiente probe
Amplification) es un método de PCR multiple que mediante un Unico par de
cebadores, permite llevar a cabo la amplificacién de multiples secuencias
diana de DNA. Se trata de un método rapido, fiable, efectivo y de bajo
coste, con aplicaciones en diferentes ambitos, como la medicina. La baja
cantidad de DNA necesario para llevar a cabo el procedimiento (20ng
aproximadamente) hace que se pueda realizar en un considerable numero
de ocasiones (108). La técnica de la MLPA fue desarrollada por MRC-Holland
(Microbiology Research Center Holland), una empresa holandesa fundada
en 1985 por el Dr. Jan Schouten y la que tiene la patente. En la actualidad,
la empresa esta totalmente centrada en actividades relacionadas con la
MLPA, lo que le ha permitido ofrecer una serie de variantes de la técnica en

funcién del objetivo para el que se usa.
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Esta técnica fue introducida por primera vez en enero de 2002 por
Shouten JP et al en la revista Nucleic Acid Research (108). Desde entonces,
se ha extendido con rapidez y ha ido ganando aceptacidén e importancia
dentro del ambito de la investigacion. En los ultimos afios MLPA ha sido
utilizado de forma exitosa, no solo para el diagndstico de diversos tipos de
tumores y desordenes genéticos pre y post-natales, sino para el estudio e
investigacidn sobre el cancer (109) (110). Se suele utilizar con frecuencia en
mas de 800 laboratorios de 80 paises y cada afio se llevan a cabo,
aproximadamente, mas de un millén de reacciones de MLPA. Pese a que la
mayoria de laboratorios obtienen las sondas para llevar a cabo la reaccién
de la MLPA de la empresa donde tiene origen (MRC-Holland) también hay
otros que disefan sus propias sondas a partir del protocolo proporcionado
por MCR-Holland de tal modo que, partiendo del original, introducen
pequeias variaciones que permitan hacerla mas especifica para el objetivo

buscado (111).

El uso de la MLPA para la deteccion del numero de copias ofrece
muchas ventajas sobre otras técnicas. En primer lugar los métodos que
fueron desarrollados principalmente para la deteccion de mutaciones
puntuales, como la secuenciacion y DHPLC (Cromatografia Liquida

Desnaturalizante de Alto Rendimiento), por lo general no detectan el
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numero de copias de los cambios. En el analisis Southern blot, en cambio,
se revelan muchas aberraciones, pero no siempre detectan pequefas
deleciones y no es ideal como técnica de rutina. Aunque las supresiones
bien caracterizadas y ampliaciones pueden ser detectados por PCR, el sitio
exacto del punto de interrupcion de la mayoria de las supresiones se
desconoce. Por otra parte, al comparar MLPA para pescar, MLPA no solo
tiene la ventaja de ser una técnica multiple, sino también muy pequeina con
secuencias concretas, a fin de que MLPA pueda identificar las aberraciones
frecuentes, teniendo la posibilidad ademas, de poderse utilizar en el DNA
purificado. Por ultimo, en comparaciéon con el CGH array (hibridaciéon
gendmica comparada), MLPA tiene un bajo coste y técnicamente es de
metodologia sencilla. Aunque MLPA no es adecuado para el cribado de
investigacion de todo el genoma, es una buena alternativa a las técnicas
basadas en arreglos para muchas aplicaciones de rutina. Las sondas de mas
de 300 juegos disponibles en el mercado ahora se dedican a aplicaciones
que van desde las relativamente frecuentes (Duchenne, sindrome de Di
George, atrofia muscular espinal) hasta el estudio de las pancreatitis muy
raras (hereditarias, deficiencias de antitrombina, el sindrome de Birt-Hogg-

Dubé) (108) (111).

52



La técnica de la MLPA es una técnica con unas bases muy similares a
las de la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR), ya que de cierta
manera, podria considerarse una variacion de la PCR multiple. La MLPA
permite cuantificar, simultdaneamente y de manera relativa, el nUmero de
copias de hasta 45-50 loci del DNA, lo que facilita la deteccion de un nimero
anémalo de copias en el genoma. Gracias a sus cualidades esta técnica se
puede utilizar para analizar DNA muy fragmentado y, ademas, permite
encontrar cambios pequenos en el niumero de copias de las regiones

cromosomicas.

Para llevar a cabo esta amplificacién utilizamos una sonda (probe)
formada por dos cebadores o primers, constituidos por oligonucleétidos,
gue se unen a sitios especificos (secuencias diana o targets) y adyacentes a
la muestra de DNA en estudio. Estos primers son especificos y la hibridacién
tendra lugar en los nucledtidos tisulares indicando los cambios en su
numero de copias (108). Por lo tanto, al disefiar la sonda que se utilizara en
la MLPA, se puede alcanzar una alta precisidon, creando sondas de gran

utilidad en el diagndstico clinico (109).

Una vez los cebadores estén unidos en la muestra de DNA, interviene
una ligasa (en particular, la ligasa-65) que crea una unién entre ellos,

formando un solo fragmento de una longitud determinada. Estos son los
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nucledtidos que seran amplificados, y los cuales, después de llevar a cabo
una electroforesis capilar con los productos de la amplificacion, se veran
reflejados en los resultados. Este es un rasgo muy caracteristico de la MLPA,
gue también se podria considerar la principal diferencia con la PCR multiple,
ya que en la primera no se amplifica el DNA en si, sino sdlo la sonda que se
ha disefiado y que nos permite llevar a cabo la técnica. Hay que tener en
cuenta que se trata de una prueba relativa, ya que lo que nos muestra los
resultados es el contraste entre la presencia de unos particulares exones en
la muestra a analizar y en la de control; de esta manera, la ausencia o
diferente altura y amplitud de picos (que reflejan los fragmentos en los que
la ligasa ha podido intervenir y, por tanto, los que se han amplificado)
indicaria los cambios numéricos en los genes en cuestién, en vista de que
anomalias en sus nucledtidos habrian impedido la hibridacién y, en

consecuencia, la actuacion de la ligasa (110) (112).

La eleccion de los kits a utilizar con la técnica de MLPA esta en
relacion con los cambios genéticos descritos en ccCCR. En un analisis
prospectivo utilizando técnicas tradicionales citogenéticas, la pérdida
cromosdmica en 3p (el hogar gendmico del gen VHL) se asocid
significativamente con una mejor supervivencia especifica de Ia

enfermedad, mientras que las pérdidas de 4p, 9p y 14q se asociaron
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significativamente con una menor supervivencia. Los genes especificos de
estas regiones implicadas como causa de peor prondstico aun no se han
caracterizado (27). Pese a ser las alteraciones estructurales del cromosoma
3 los cambios mas frecuentemente descritos en el ccCCR (3p25-26; 3p14.2;
3p21.3; 3p22; 3p12-14), otras alteraciones cromosdémicas también se han
visto asociadas, como la trisomia de los cromosomas 5 (5¢22), 12 y 20, la
pérdida de los cromosomas 8, 9, 13q y 14q, la pérdida de heterocigocidad
de 8p, 9p, 17p y 10q y la anormalidad estructural en el brazo largo de los
cromosomas 6 y 10. En la actualidad, conocer la presencia de la
inestabilidad cromosdmica en cualquiera de las regiones o brazos
cromosomicos y su implicacidon pronostica es un verdadero reto y la técnica
de MLPA es una de las herramientas apropiadas para aproximarse a

conseguirlo.

55



56



HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Visto lo anteriormente expuesto, es evidente que cada vez mas se
intentan determinar  factores genéticos y biomarcadores
inmunohistoquimicos celulares y moleculares que nos permitan conocer
qué pacientes van a evolucionar peor y cuales tendran mala respuesta
terapéutica y en base a ello modificar e individualizar los esquemas de
tratamiento utilizados en la actualidad. A tal efecto durante la presente

investigacion se ha planteado la siguiente hipodtesis:

HIPOTESIS:

“Determinadas alteraciones gendmicas y proteicas de las células
tumorales del carcinoma renal de células claras tienen relacion directa con

el prondstico y supervivencia de los pacientes”.
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OBJETIVOS GENERALES:

- Conocer las caracteristicas clinicopatoldgicas de 57 pacientes afectos de
carcinoma renal de células claras, con un seguimiento post-operatorio

minimo de 36 meses.

- Determinar las variaciones en el nimero de copias de un grupo de genes
descritos como alterados en el carcinoma renal de células claras, asi como
de otros genes no relacionados previamente con estos tumores, mediante

la técnica de MLPA.

- Analizar la expresion de biomarcadores relacionados con el carcinoma

renal de células claras mediante inmunohistoquimica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Identificar cudles de alteraciones genéticas presentes en nuestra cohorte

tumoral estan relacionadas con el prondstico de los pacientes.

- Conocer cuales de los biomarcadores proteicos caracterizan con mas
detalle el comportamiento del carcinoma renal de células claras en relacion

a recurrencia, metastasis y supervivencia.

60



- Obtener modelos de uso clinico en los pacientes con carcinoma renal de
células claras utiles para predecir el comportamiento de estos y mejorar los

esquemas de tratamientos actuales.
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METODOLOGIA
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Recogida de los datos clinicobioldgicos

Hemos llevado a cabo el estudio analitico experimental de 57
pacientes intervenidos de nefrectomia radical y parcial en el Servicio de
Urologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia entre 2005 y 2011,
todos ellos con el diagndstico anatomo-patoldgico de carcinoma renal de
células claras (ccCCR) y con un seguimiento post-operatorio minimo de 36

meses.

Con respecto a las variables clinicas de los 57 pacientes incluidos en
el estudio, se recogieron los datos referentes a: edad, sexo, presencia o no
de hipertensién, IMC (indice de masa corporal), tabaquismo, alcohol,
diabetes, estadio de la enfermedad, clasificacion tumoral TNM, grado de
Fuhrman (grado exclusivamente nuclear [de 1 hasta 4] que ha demostrado
buena correlacién con el prondstico siendo, en la actualidad, el mejor
indicador del grado histoldgico en todos los carcinomas renales), tamafo
tumoral, presencia o no de recidiva tumoral, tipo de recidiva, exitus y causa
del mismo; en cada una de las historias clinicas de los mismos y resumidas
mediante el uso de una base de datos tipo Access, donde posteriormente
se incluyeron los datos del analisis inmunohistoquimico y genético de la

muestra tumoral perteneciente a cada paciente.
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Biobanco material tumoral congelado

Tras la nefrectomia, las piezas quirdrgicas fueron llevadas a
temperatura ambiente al servicio de anatomia patoldgica dentro de la
primera media hora post-extraccion. Para el correcto analisis del DNA desde
la extraccidn quirdrgica hasta la congelacion de la muestra no han de pasar
mas de una hora. Las piezas que tarden mas de ese tiempo no pueden ser
almacenadas en el Biobanco ni ser utilizadas para la investigacion. La mayor
parte del material de un banco de tumores esta congelado para su
preservacién, ya que la fijacion quimica (formol, alcohol, etc.) hace que
pierda importantes cualidades estructurales. Por ello, resulta de capital
importancia la pronta llegada de los especimenes a los servicios de
anatomia patoldgica, donde el patélogo hara una seleccidon inmediata de la
muestras a congelar y se comenzard su procesamiento. Las muestras
obtenidas, previamente identificadas, fueron colocadas en criotubos y se
congelaron en isopentano frio a -50 °C durante 2 minutos y posteriormente
fueron sumergidas en nitrégeno liquido (196 °C) por un periodo de 2
semanas, en pequefios bafios o contenedores por inmersidén directa o
incluidos en un medio criosolidificable (OCT-Compound, Tissue-Tek 4583,
Bayer SA). Esto ultimo permite la confeccién de bloques susceptibles de ser

cortados de forma inmediata en criostatos para controlar la naturaleza y
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calidad de cada muestra. Los criotubos fueron traspasados a cajas de
congelacion identificadas individualmente con un sistema de coordenadas
y almacenadas hasta su utilizacion en congeladores de -80°C (freezer de
baja temperatura). Dentro de los arcones o congeladores, las muestras se
organizaron en cajas, a su vez distribuidas en estanterias verticales u

horizontales (racks).

Extraccion del DNA

Tras nuestra solicitud y una vez autorizado su envio por el
correspondiente comité de ética de la institucion, las muestras se
remitieron al Laboratorio de Patologia Molecular del Dpto. de Patologia de
la Universidad de Valencia (DP-UV), evitando romper la cadena del frio,
habitualmente en cajas aislantes con hielo seco o en contenedores de
nitrégeno liquido. Para la extraccion del DNA, primero se realizé la lisis
celular utilizando sales caotrépicas que ayudan a romper la estructura
tridimensional de las proteinas o los acidos nucleicos consiguiendo su
desnaturalizacion. La adicidon de un detergente como el SDS es necesaria a
menudo para eliminar las membranas. Segundo se procedié a la
degradacion de la fraccién proteica asociada al DNA, mediante la adicion de
una proteasa. La fraccion proteica puede precipitarse mejor con la ayuda

de sales como el acetato de amonio o el acetato sddico. Para finalizar la
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extraccion se realizo la purificacion del DNA mediante la precipitacion del
mismo en alcohol, centrifugandolo posteriormente. Para la recuperaciéon
del DNA el sedimento se resuspendid en agua o tampdn Tris tras ser secado
completamente. La confirmacion de la presencia de DNA se llevd a cabo
mediante electroforesis en un gel de agarosa y posterior tincion con
bromuro de etidio y observacién con luz ultravioleta o directamente al

espectrofotometro mediante espectro de absorcion de 200 a 350 nm.

Técnica de MLPA

Todos los pacientes pertenecientes al estudio habian firmado
previamente el consentimiento informado para su inclusion en el banco de
tumores. Se tomaron muestras representativas de cada tumor (Biobanco-
INCLIVA) y se realizd posteriormente el anadlisis de la informacién genética
mediante la técnica multiplex ligation-dependent probe amplification
(MLPA). La técnica de MLPA es relativamente accesible y se puede utilizar
en muchos laboratorios ya que solo requiere un termociclador y un equipo
de electroforesis capilar. Hasta 96 muestras se pueden manejar de forma
simultanea, con resultados disponibles en 24 horas. La MLPA utiliza el
método de reaccidn multiple en cadena de la polimerasa para detectar el
numero de copias de secuencias gendmicas de DNA de un solo nucleétido,

siendo utilizadas hasta 50 sondas diferentes en cada hibridacion. Cada
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sonda consta de dos oligonucleétidos que reconocen sitios diana
adyacentes en el DNA. Una sonda de oligonucledtido contiene la secuencia
reconocida por el cebador directo y el otro la secuencia reconocida por el
cebador inverso. Sélo cuando ambos oligonucledtidos de sonda se hibridan
a sus respectivos objetivos, pueden ser ligados en una sonda completa. La
ventaja de la division de la sonda en dos partes es que solo los
oligonucledtidos ligados, pero no la sonda de oligonucleétidos no unidos,
se amplifican. Si las sondas no se dividen de esta manera, las secuencias de
cebadores en cada extremo harian que las sondas se amplificaran
independientemente de su hibridacién con el DNA molde, y el producto de
amplificacion no dependeria del niumero de sitios diana presente en Ia
muestra de DNA. Cada sonda completa tiene una longitud Unica, de modo
gue sus resultantes amplicones se pueden separar y se identifican por

electroforesis evitando de esta manera las limitaciones de resolucion de la

PCR multiple. Debido a que el cebador directo usado para la amplificaciéon
de la sonda es fluorescentemente etiquetado, cada uno de las
amplificaciones genera un pico fluorescente que puede ser detectado por
un secuenciador capilar. Comparando el patréon de pico obtenido en una

muestra dada con el obtenido en varias muestras de referencia, se puede

determinar la cantidad relativa de cada amplicén. Esta relacién es una
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medida de la relacién en la que la secuencia diana esta presente en la

muestra de DNA.

Previa busqueda bibliografica de las alteraciones genéticas mas
frecuentes del ccCCR, por cada paciente se incluyeron 97 genes en tres kits
(Salsa MLPA: P377-A1; P294-A1y P172-B1), los cuales incluian la mayoria
de las mutaciones descritas en la literatura. El primero de ellos Salsa MLPA
P377-Al incluia los siguientes genes en el Kit: MYCN (2p24.3); ALK (2p23.2);
MIR145 (5g33.1); EBF1 (5933.3); MIR146A (5933.3); FYN (6g21); MYB
(6923.3); ESR1 (6q25.1); SMOC2 (6q27); IKZF1 (7p12.2); CDK6 (7¢21.2);
RELN (7922.1); MET (7931.2); DPP6 (7936.2); MYC (8q24.13); MTAP
(9p21.3); CDKN2A (9p21.3); CDKN2B (9p21.3); PAX5 (9p13.2); PTEN
(10g23.31); ATM (11g22.3); CCND2 (12p13.32); ETV6 (12p13.2); MDM2
(12q15); RB1 (13g14.2); MIR15A (13q14.3); DLEU2 (13q14.3); DLEU1
(13g14.3); TP53 (17p13.1); IKZF3 (17g12); UNC13D (17925.1); DCC
(18921.2); RNMT (18p11.21); CACNA1A (19p13.13); CHMP2A (19913.43)y
RUNX1 (21922.12). Por su parte el segundo kit Salsa MLPA P294-A1l
constaba de los siguientes: DVL1 (1p36.33); PRDM16 (1p36.32); CHD5
(1p36.31); CAMTAL (1p36.31); KIF1B (1p36.22); VHL (3p25.3); EHIT
(3p14.2); APC (5g22.2); CDKN2A (9p21.3); CDKN2B (9p21.3); PTCH1

(9922.32); TSC1 (9934.2); PTEN (10923.31); WT1 (11p13); BRCA2 (13q13.1);
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RB1(13q14.2); MIRN15A (13g14.3); DLEU1 (13q14.3); TSC2 (16p13.3); TP53
(17p13.1); NF1 (17911.2); BRCA1 (17921.31); SMAD4 (18qg21.2); STK11
(19p13.3); FKBP8 (19p13.1); SMARCB1 (22q11.23) y FAM123B (Xq11.1). El
ultimo de ellos Salsa MLPA P172-B1 estaba conformado por los siguientes
genes: BCAR3 (1p22.1); BCAS2 (1p13.3); NRAS (1p13.2); PSMB4 (1g21.3);
MDM4 (1g32); EVI1(3g26); BCL6 (3927); TERT (5p25); BIRC1 (5913); CCND3
(6p21); CDK6 (7921.3); MOS (8ql11); RNF139 (8924.13); RELA (11q13);
BRMS1 (11q13.2); CCND1 (11qg13); FGF3 (11q13); CTTN (11q13); BIRC3
(11922); MMP7 (11922.3); CCND2  (12p13); BCL2L14 (12p13.2); CDK4
(12914); MDM2 (12q14.3); CCNA1 (13g12.3); AKT1 (14g32.33); BIRC5
(17925); BCL2 (18g21.2); BCL2 (18921.3); CCNE1 (19912); PTPN1 (20913.1);

STK6 (20q13.3); UCKL1 (20q13.33) y BIRC4 (Xq25).

La técnica del MLPA requiere, aparte del analisis de la muestra de
DNA tumoral, el analisis de la muestra de referencia (grupo de control),
obtenida de un individuo sano (sangre). En cada hibridacion utilizdbamos 9-
10 DNA tumorales y 2-3 controles con cada uno de los kits. Esto se debe al
caracter relativo de los resultados que se obtienen, los cuales por si solos
no nos proporcionan ninguna informacién util y sélo los podemos

interpretar por comparacion. Ambas muestras se extrajeron y purificaron
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mediante el mismo método, teniendo ademads una concentracion similar,

reduciendo asi las diferencias no bioldgicas y las variaciones estructurales.

En la gran mayoria de los casos se contaba con DNA tumoral de
calidad, utilizando asi entre 50ng y 100ng aproximado por cada muestra de
cada paciente. En caso de no obtener esta cantidad, para obtener
resultados fiables, se utilizaron unicamente cantidades entre 20ng y 50ng.
Las muestras se diluyeron en TEO.1 (preparacién compuesta por 10 mM de
Tris-HCl pH 8.2 y 0.1 mM de EDTA) hasta un volumen de 5ul. Esta solucidn
protege el DNA de la despurinizacion (roturas de los enlaces glicosidicos
entre las desoxirribosa y las bases nucleicas puricas, guaninas y adeninas,
con la consiguiente pérdida de las mismas) que sucederia en el caso de

haber diluido en agua, durante la posterior desnaturalizacion.

La primera fase de la técnica es la desnaturalizacion o separacion de
la doble hélice del DNA. Para realizarla, se sometieron las muestras a una
temperatura de 98 °C durante 5 min con la ayuda de un termociclador.
Después se redujo la temperatura a 25 ° C. A continuacidn se anadieron, en
cada muestra, 3ul de disolucion que contiene las sondas especificas para
cada secuencia de nucledtidos a estudiar. Cada sonda estd formada por dos
oligonucledtidos separados, los cuales contienen los cebadores universales

para la posterior amplificacion por PCR, la secuencia de nucledtidos
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complementaria a la del gen diana y una tercera seccion donde el tamafio
es diferente para cada sonda, lo que permitira identificarlas, una vez estén
separadas por electroforesis. Aplicando primero una temperatura de 95 °C
durante 1 min y luego dejandolas reposar a 60°C durante 16-20h, los dos
oligonucledtidos de cada sonda hibridan a secuencias adyacentes de los
genes a analizar. Seguidamente tuvo lugar la union de los pares de
oligonucledtidos de cada sonda por la accion de enzimas ligasa-65. A cada
muestra se afnadieron los compuestos que proporcionan, aparte de las
enzimas necesarias, un medio favorable para la reaccion (25ul de H20, 3ul
de Ligase Buffer A, 3ul de Ligase Buffer B y 1ul de Ligase-65 enzyme). A
continuacion se incubaron las muestras a 54 °C durante al menos 15 min,
momento en que las enzimas se encuentran a una temperatura éptima para
trabajar y se produce la ligacidon. Después se aumento la temperatura hasta
98 °C durante 5min, inactivando las ligasas-65 y posteriormente se enfrid
hasta los 20 °C para retirar las muestras del termociclador. Esta unién sélo
es posible silos dos fragmentos de la sonda se han hibridado correctamente
a las secuencias diana, es decir, si la secuencia del DNA a estudiar se
corresponde con la complementaria de los fragmentos de la sonda vy, por

tanto, si no hay mutaciones en estos fragmentos del genoma.
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En la siguiente fase se procediod a la amplificacién por PCR de los pares
de oligonucledtidos correctamente unidos. Estos son los unicos que
contienen los dos cebadores necesarios para la reaccion y, por tanto, son
los Unicos que se replican, por lo que no es necesario eliminar los pares no
unidos. En cada muestra se afiadié un preparado con los sustratos
necesarios para la reaccién (compuesto por 7.5ul de H20, 2ul de SALSA PCR
primer mix, 0.5ul de SALSA Polymerase y 10ul de Polymerase mix) a
temperatura ambiente. A continuacién se inici6 un programa de
termociclado compuesto por 35 ciclos de 30 segundos a 95 °C
(desnaturalizacion), 30 segundos a 60 °C (apareamiento) y 60 segundos a
72 °C (extension), manteniendo al final del dltimo ciclo la temperatura de

72 °C durante 20 min.

Por ultimo, se realizé una electroforesis capilar de las muestras.
Mediante esta se separaron los diferentes productos de la amplificacion,
correspondientes a cada una de las secuencias a estudiar, y se analizé la
cantidad relativa de cada uno comparandola con la obtenida en la muestra
de referencia. Como cada sonda tiene un tamafio especifico (y por tanto un
peso molecular concreto), resulta sencillo identificar a qué secuencia de
DNA corresponde cada medida. Diferencias significativas en la intensidad

de la sefial entre la muestra a estudiar y la de referencia indicaran
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deleciones o multiplicaciones de genes, que podran estar relacionadas con

la presencia de patologias.

Del total de pacientes (57), en diez (10) de ellos hubo de repetirse el
proceso de MLPA por baja calidad del DNA tumoral. Pese a ello, en cinco (5)
de ellos fue imposible conseguir una lectura clara de la informacion
genética, con lo cual se procedid al analisis solo con 52 muestras tumorales
pertenecientes a 52 pacientes. Todos los datos del analisis genético fueron
agrupados en una hoja Excel por paciente con 147 lecturas de 97 genes
expresados en ratio (Tabla 2) y posteriormente fusionados en una base de
datos de Access con 7540 variables genéticas. El ratio es el resultado de Ia
lectura final de ligaciéon del DNA tumoral a cada gen del kit, siendo
considerado como sin variacion del nimero de copias (“normal”) si el valor
estaba entre 0,75 y 1,25; ganancia si era mayor de 1,25 y delecidn si era

inferior a 0,75.

Técnica inmunohistoquimica

Las piezas quirdrgicas para el analisis anatomopatoldgico e
inmunohistoquimico, se fijaron con solucion de formaldehido al 10% y se
incluyeron en parafina obteniéndose cortes de 4 mm que se tifieron con HE

(hematoxilina-eosina) y reticulina de Gomori.
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El estudio IHQ se realizd6 por método avidina-biotina-peroxidasa
(ABC) mediante el uso de matrices tisulares (microarray tissular),
empleando anticuerpos monoclonales o policlonales contra CAIX, anti-
citoqueratina CAM 5.2, CD10, c-erbB-2, EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico), HIF 1a, antigeno Ki67, MDM2 (murine doble
minute 2), PAX-2 y PAX-8 (proteina “paired box”), p53 (gen supresor
tumoral), survivina y VEGFR 1 y 2. Los anticuerpos utilizados y sus
respectivas diluciones son resumidos en la siguiente tabla.

Anticuerpos y diluciones utilizadas durante inmunohistoquimica

CAIX 1/1000 RABBIT ABECAM
CAM 5.2 1/100 MOUSSE  NOVOCASTRA
CD10 1/50 MOUSSE  NOVOCASTRA
CERB-2 1/100 MOUSSE  NOVOCASTRA
EGFR 1/100 MOUSSE  NOVOCASTRA
HIF 1A 1/500 RABBIT CHEMICON
Ki67 1/200 MOUSSE DAKO
MDM2 1/100 MOUSSE  NOVOCASTRA
PAX-2 1/1000 RABBIT ABECAM
PAX-8 1/1000 RABBIT ABECAM
P53 1/200 MOUSSE  NOVOCASTRA
SURVIVINA 1/50 RABBIT STA.CRUZ
VEGFR1 1/200 RABBIT STA.CRUZ

VEGFR2 1/200 RABBIT STA.CRUZ
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El cromdgeno utilizado fue diaminobencidina. Se incluyeron en los
matrices tisulares controles positivos y negativos de la técnica. La
recuperacion de antigenos a base de calor se realizé para todas las
reacciones de inmunohistoquimica en 10 mM de tampodn citrato de pH 6,
usando autoclave a 1,5 atmodsferas (Atm) durante 5 minutos. La

inmunohistoquimica de los microarrays se llevd a cabo mediante el uso de

la maquina AUTOSTAINER LINK 48 de Dako.

HE (40x)

CD10 (40x) CAM 5.2 (40x)
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Los datos recogidos tras la lectura de la inmunohistoquimica fueron
reportados de la siguiente manera: p53: porcentaje (variable cuantitativa
continua), Ki67: porcentaje, C-erb2: 0= negativo; 1= 1+; 2= 2+ (cualitativa
ordinal), CD10: 0= negativo; 1= 1+; 2= 1+ focal, CAM 5.2: 0= negativo; 1=
1+ apical; 2= 3+ citoplasmatico, MDM2: porcentaje, CAIX: 0= negativo; 1=
1+; 2= 3+, EGFR: positivo/negativo (variable cualitativa dicotémica),
VEGFR1: 0= negativo; 1= 1+ citoplasmatico; 2= 1+ membranoso; 3= 3+
membranoso; 4= 3+ citoplasmatico, PAX8%: porcentaje, PAX8+: 0=
negativo; 1= 1+; 2= 2+; 3=3+, Survivina: 0= negativo; 1= 1+; 2= 2+; 3=3+,
VEGFR2: 0= negativo; 1= 1+, HIF1A: porcentaje.

Andlisis estadisticos

Tras la total recopilacion de los datos clinicos, inmunohistoquimicos
y genéticos en bases de datos (Access y Excel) se procedid a fusionarlas
mediante la variable comun historia clinica y niumero de biopsia. El analisis
estadistico para los datos inmunohistoquimicos fue llevado a cabo
mediante Chi-cuadrado, T de Student, U de Mann-Whitney, ANOVA vy
Kruskal Wallis segun el tipo de variable. Para el manejo de la informacion
genética del total de la muestra, se llevd a cabo el analisis estadistico
mediante modelo multivariante tipo regresion logistica (normal/delecion-
ganancia) con un nivel de significacién de p<0.05.
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a) Andlisis multivariante:

Se ha estimado un modelo multivariante - que estima la relacién o

asociacion entre dos variables teniendo en cuenta que puede haber otros

factores que modifiquen esa relacion, en concreto, un modelo de regresion

logistica binaria:

e Regresion logistica: El modelo multivariante logistico o logit expresa la
probabilidad de muerte o empeoramiento de la enfermedad en funcion

de una serie de variables independientes.

El modelo logistico expresa el odds! como funcién exponencial de las

variables independientes:

= i Ppsi- 3=
>

Donde p es la probabilidad de muerte o empeoramiento y X; (i=1,2,...,
n) son las variables independientes (genes, variables
inmunohistoquimicas). Los B; son los coeficientes de regresion a estimar en

el analisis. Notar que una manera equivalente de escribir la ecuacion es:

B O e
= =S

1 El odds es la razén entre la probabilidad de morir y la probabilidad de no morir o bien entre la

probabilidad de empeorar o no empeorar.
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Es facil ver que el aumento unitario de un determinado factor X;, multiplica

B
el odds por el valor € por tanto, la influencia significativa de un factor se

va a medir en términos de variacidon producida en el odds de la mortalidad.

Los contrastes para las variables categdricas toman como referencia
una de las categorias de cada variable con la que se compara la presencia o

ausencia del resto.

El nivel de significatividad empleado en todos los analisis ha sido el
5% (a=0.05)2. Con el método logit obtenemos un modelo probabilistico que
analiza qué factores son los mas influyentes. Parametro para valorar Ia
calidad del modelo: AUC (Area Bajo la Curva ROC- Receiver Operating

Characteristic).

En esta investigacidon se plantean varios modelos probabilisticos en
funcién de las variables dependientes e independientes. Para analizar los

factores de riesgo de muerte se realizaran 2 logits:
e Un modelo con las variables genéticas
e Un modelo con las variables inmunohistoquimicas
Para analizar los factores de riesgo de metastasis se realizaran 2 logits:

e Un modelo con las variables genéticas

2 Cualqguier p-valor menor a 0.05 es indicativo de una relacién estadisticamente significativa. Por

contra, un p-valor mayor o igual a 0.05 indica ausencia de relacion.
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e Un modelo con las variables inmunohistoquimicas

Para analizar los factores de riesgo de empeoramiento de pT

(estadio tumoral) se realizaran 2 logits:

e Un modelo con las variables genéticas

e Un modelo con las variables inmunohistoquimicas

Para analizar los factores de riesgo de empeoramiento de pN

(estadio ganglionar) se realizaran 2 logits:

e Un modelo con las variables genéticas

e Un modelo con las variables inmunohistoquimicas

Para analizar los factores de riesgo de empeoramiento de pM

(presencia o no de metastasis) se realizaran 2 logits:

e Un modelo con las variables genéticas

e Un modelo con las variables inmunohistoquimicas

Para analizar los factores de riesgo de empeoramiento de Fuhrman

se realizaran 2 logits:

e Un modelo con las variables genéticas

e Un modelo con las variables inmunohistoquimicas

En total se plantean 12 modelos probabilisticos. En los anexos se
describen todas las variables utilizadas.
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b) Andlisis de Regresion de Cox

Permite modelizar la Supervivencia® en funcién de un factor o
conjunto de factores independientes. Permite la estimacién de parametros
(riesgos relativos) relacionados con el riesgo de muerte de un paciente
(variable dependiente) por tener delecidon o ganancia en algunos de sus
genes o regiones génicas (variable independiente).

El método empleado para la incorporacién de las variables al modelo

III

es de “seleccidon paso a paso hacia delante con criterio condicional”, esto
es, inicialmente todas las variables estan fuera del modelo y en cada
iteracion se incorpora una variable al mismo. El proceso se detiene cuando
ya no hay variables significativas que incorporar. El p-valor del estadistico
de Wald de entrada al modelo es de 0,05 y el de salida del mismo 0, 1.

El Analisis de Cox exige establecer, para cada factor independiente,
una categoria de referencia; ya que se va a comparar por cuanto se
multiplica el impacto o tasa de riesgo si el paciente pertenece a una
determinada categoria respecto a la de referencia. En el estudio, se ha
considerado la 12 categoria de cada factor como la de referencia, es decir,

la de menor gravedad (por ejemplo, se estimara por cuanto se multiplica la

tasa de mortalidad en un paciente con un gen determinado con delecién o

3 Enrealidad lo que se modeliza es una transformada (inversa) llamada funcién de Impacto, de Riesgo o

Tasa instantanea de Muerte.
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ganancia frente a pacientes de referencia con el gen normal).
Los modelos de Cox nos permiten, de modo similar a la regresion
convencional:
e |dentificar los factores que influyen en el tiempo de supervivencia
desde un punto de vista multivariante: Todas las variables se

ponen en relacion a la variable dependiente (el tiempo de

supervivencia); pero en un contexto de interaccién mutua con el
resto de factores. Se trata de una representaciéon mas fiable de lo
gue pasa en la realidad.

e Expresar las relaciones detectadas en forma de ecuacidn, para asi
cuantificar con exactitud cémo afecta el factor sobre Ia

supervivencia.

c¢) Limitaciones de los estudios estadisticos

Los analisis estadisticos de deteccion de las variaciones en el niumero
de copias de los genes que influyen en el prondstico de la enfermedad
requieren tener en consideracion varias limitantes.

En primer lugar son muchas las variables analizadas (n=147) lo que
originan problemas de multicolinealidad. Esto quiere decir que si las

variables independientes estan correlacionadas, el analisis se distorsiona y
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no converge. El problema de la multicolinealidad en este caso viene
derivado, fundamentalmente, del tipo de variable: el gen dicotomizado en
Normal/ Delecion o Ganancia (la categorizacion en 3 categorias —normal,
delecidn, ganancia- no es viable pues no hay suficiente muestra ya que
muchos de los genes coinciden en la distribucion de estas 2 categorias). Por
este motivo consideramos como variacion o cambio en el nUmero de copias
de un gen cuando se haya detectado delecion o ganancia.

La segunda cuestidn a tener en cuenta es el escaso tamafio muestral:
52 casos es una muestra pequefia para un analisis multivariante con tantas
variables independientes. Esta escasez de muestra origina categorias con
poco casos que en el analisis se transforman en perturbaciones estadisticas.
Por tal motivo la solucién tomada para minimizar el impacto de estas
incidencias lo fue:
J Introducir sélo aquellos genes con mas de 10 casos en cada una de
las categorias (Normal/ delecidn o ganancia) para favorecer la
convergencia.
J Hacer un analisis multivariante (logit) con un método de entrada de
variables. Esto quiere decir, que el modelo va introduciendo variables que
van mejorando la calidad del mismo hasta que ya no se puede mejorar mas.

Lo que ocurre es que este procedimiento no asegura que la introduccion de
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las variables que mejoran la calidad del modelo sean estadisticamente
validas. Por eso, de todos los modelos que ofrece este procedimiento, hay
que seleccionar aquel que incluya variables sensatas y estadisticamente

interpretables.
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RESULTADOS
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Caracteristicas clinico-bioldgicas de la poblacion

La poblacién estudiada era predominantemente masculina 68,5%
con una media de edad de: 61,4 £13,8 afios. Del total de pacientes el 54,5
% era hipertenso y solo el 18,2% de ellos era diabético. El antecedente de
tabaquismo estuvo presente en un 61,1 % (fumadores: 31,5% vy
exfumadores 29,6%) siendo la media de su IMC de 29,75 Kg/m2. Al
momento del diagndstico la distribucion TNM de los pacientes fue la
siguiente: pT1 (61,8%), pT2 (32,7%); pT3-4 (5,4%); pN+ (16,3%) y M1
(19,3%). Durante el seguimiento de los pacientes, el 23,6% tuvo recidiva de
la enfermedad, siendo a distancia en 83,3% y local en un 16,7%. Del total

de los enfermos, el 27,3% ha fallecido (73,3% debido al ccCCR).

Con respecto a las variables generales, se observé una mayor
probabilidad de morir siendo hombre (p=0,04) y mayor recidiva de la

enfermedad en el grupo de fumadores (p=0,04).

Los datos de las caracteristicas clinico-bioldgicas de la poblacion

estudiada se resumen en la Tabla 1

89



Tabla 1. Caracteristicas clinico-bioldgicas de la poblacidn estudiada

SEXO % (H/M) 68,5/31,5
EDAD (ANOS) 61,4 + 13,8
HTA (% HIPERTENSOS) 54,5
TABAQUISMO (%) 61,1
DIABETES MELLITUS (%) 18,2
IMC (Kg/m2) 29,75+5,2
ESTADIO (%)
pT1 61,8
pTla 21,8
pT1lb 40
pT2 32,7
pT2a 21,8
pT2b 10,9
pT3-T4 5,4
pN1 14,5
pN2 1,8
M1 19,3
RECIDIVA (%) LOCAL: 16,7
PEf DISTANCIA: 83,3
EXITUS (%) ccCCR: 73,3
(27.3) OTRAS: 26,7

H: hombres; M: mujeres; IMC: indice de masa corporal; pT: estadio tumoral; pN:
estadio ganglionar; pM: metastasis
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Andlisis de la informacion genética:

En este apartado se procede a la descripcién de los genes cuyos
resultados se relacionaron de manera relevante y determinante al riesgo de
muerte o empeoramiento de la enfermedad. Las 147 detecciones de genes
las clasificamos en Delecidn o Ganancia vs. Normalidad. En la tabla 3 se
describen los genes con mas de 10 casos tanto en delecidén/ ganancia como
sin variacion en el numero de copias (normalidad).

Los modelos éptimos de deteccion de genes que influyen en Ia
mortalidad y agresividad tumoral fueron:

Mortalidad

Las variables utilizadas para el calculo estan descritas en la tabla 4.

Variables en la ecuaciéon
B E.-T. Wald gl Sig. Exp(B) I.C.95% para EXP(B)

Inferior ~ Superior

APCprobe01550L00993: delecion/ ganancia 2,415 886 7,436 1 ,006 11,195 1,973 63,536
BCL2probe3895L1219: delecion/ ganancia 1,930 ,857 5070 1 ,024 6,893 1,284 36,996
CDKN2Aprobe01528L06031: delecion/ ganancia 1,454 754 3,718 1 ,054 4,279 ,976 18,750
SMAD4probe05143L04533: delecion/ ganancia  -2,140 ,852 6,300 1 ,012 118 ,022 ,626
Constante 2,060 ,749 7,567 1 ,006 127

Este modelo tiene una capacidad explicativa (R2) del 44%, es decir,
con las variables que han entrado en el modelo se explica un 44% de la
realidad que esta midiendo (la mortalidad).

El modelo incluye los genes APC (probe01550L00993), BCL2

(probe3895L1219),  CDKN2A  (probe01528L06031) y  SMAD4
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(probe05143L04533) ya que sus p-valores asociados son menores de 0.05.
El p-valor asociado al gen CDKN2A es 0.054 pero por su proximidad al
umbral de aceptacidn se considerd significativo.

La ecuacion logistica puede escribirse como:

P

Odds=ﬁ =

AP L i lecci6 BCL2 L121 i lecci6
0127*11195 Cprobe0550L00993yanancia/deleccion *6893 CL2probe395 9ganancia/deleccion

CDKN2Aproke01528L068 1 ganancia/deleccién SMAD4prob@®51431L.0453; ganancia/deleccion
*4.279 P g *0.118 P g

Exp (Beta) es el cambio predicho en el Odds cuando el factor
predictor aumenta 1 unidad, es decir, cuanto aumenta o disminuye el riesgo
de muerte por cada unidad que aumenta el factor predictor. En este caso,
como las variables son dicotdmicas, la interpretacion es por cuanto
aumenta o disminuye el riesgo de muerte en presencia de delecién o
ganancia frente a la normalidad del factor predictor. La interpretacion del
modelo es:

e Exp(Beta) para APC es 11.195: La delecién o ganancia del gen APC

multiplica por 11 |la probabilidad de muerte frente a la normalidad de

dicho gen.
e Exp(Beta) para BCL2 es 6.893: La delecion o ganancia del gen BCL2

multiplica por 7 la probabilidad de muerte frente a la normalidad de

dicho gen.
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e Exp(Beta) para CDKN2A es 4.279: La delecién o ganancia del gen

CDKN2A multiplica por 4 la probabilidad de muerte frente a la

normalidad de dicho gen.

e Exp(Beta) para SMAD4 es 0.118: La delecion o ganancia del gen

SMADA4 reduce la probabilidad de muerte un 88% frente a la

normalidad de dicho gen.

El modelo tiene un valor éptimo de AUC (area bajo la curva) de 0.957.
Valores de AUC cercanos a 1 6 O indican que el test es casi siempre
adecuado o inadecuado, respectivamente, mientras que valores cercanos a

0.5 indican que usar el test no es mejor que el azar.

Recidiva/progresion tumoral

Las variables utilizadas para el calculo estan descritas en la tabla 5.

Variables en la ecuacion
B E.-T. Wald gl Sig. Exp(B) I.C.95% para EXP(B)
| Inferior ~ Superior
CDKN2Aprobe01524L18126 :delecion/ ganancia 2,706 ,873 9,604 1 ,002 14,971 2,704 82,900
VHLprobe01161L00717 : delecién/ ganancia 2,024 866 5457 1 ,019 132 ,024 122
Constante -956 561 2902 1 ,088  ,384

Este modelo tiene una capacidad explicativa (R2) del 42%, es decir,
con las variables que han entrado en el modelo se explica un 42% de la

realidad que esta midiendo (recidiva/ progresién tumoral).
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El modelo incluye los genes CDKN2A (probe01524L18126) y VHL
(probe01161L00717). La constante tiene un p-valor asociado mayor que
0.05.

La ecuacidn logistica puede escribirse como:

P

Odds=ﬁ =

14.971CDKN2Aprot901524L1826' ganancia/deleccion 0 132VHLprobe01161LOO?l?ganancia/deIecci()n

La interpretacion del modelo es:

e Exp(Beta) para CDKN2A es 14.971: La delecidon o ganancia del gen

CDKN2A multiplica por 15 la probabilidad de recidiva/progresion

tumoral frente a la normalidad de dicho gen.
e Exp(Beta) para VHL es 0.132: La delecidon o ganancia del gen VHL

reduce la probabilidad de recidiva/progresiéon tumoral en un 87%

frente a la normalidad de dicho gen.

El modelo tiene un valor bueno de AUC (area bajo la curva) de 0.815.

Grado pT

Las variables utilizadas para el calculo estan descritas en la tabla 6.
El grado de pT se recodificd en 2 grupos para disponer de un evento

dicotdmico:
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pT

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido
T1, T2 35 67,3 67,3
>T2 17 32,7 32,7
Total 52 100,0 100,0

Porcentaje
acumulado
67,3
100,0

Estas son las variables que entran en el modelo:

Variables en la ecuaciéon

CCND2probe0640L3595: delecion/ ganancia 1,861 ,850 4,797
MDM2probe07179L17544 :delecion/ ganancia 1,970 ,818 5,805
WT1probe02755L13851: delecién/ ganancia 2,224 ,858 6,718

Constante -3,038 843 12,987

Este modelo tiene una capacidad explicativa del 39%, es decir, con las
variables que han entrado en el modelo se explica un 39% de la realidad
que estd midiendo (grado de pT mayor de 2).

El modelo incluye los genes CCND2 (probe0640L3595), MDM?2

(probe07179L17544) y WT1 (probe02755L13851) ya que sus p-valores

asociados son menores de 0.05.

Wald gl

Sig. Exp(B) 1.C.95% para EXP(B)

Inferior ~ Superior
,029 6,433 1,216 34,028
016 7,174 1,444 35,637
,010 9,240 1,720 49,650

,000 048

La ecuacidn logistica puede escribirse como:

Y

Odds=m =
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0048 * 6.433CCND2prob@640L359Sganancia/deleccién * 7.174MDM2probe07179L1754zéganancia/deleccién

* 9l240WTlprobe02755L1385:Iganancia/delecci()n

La interpretacion del modelo es:
e Exp(Beta) para CCND2 es 6.433: La delecién o ganancia del gen

CCND2 multiplica por 6 la probabilidad de un grado de pT mayor de

2 frente a la normalidad de dicho gen.
e Exp(Beta) para MDM2 es 7.174: La delecion o ganancia del gen

MDM2 multiplica por 7 la probabilidad de un grado de pT mayor de

2 frente a la normalidad de dicho gen.
e Exp(Beta) para WT1 es 9.240: La delecién o ganancia del gen WT1

multiplica por 9 la probabilidad de un grado de pT mayor de 2 frente

a la normalidad de dicho gen.

El modelo tiene un valor bueno de AUC (area bajo la curva) de 0.788.

Grado pN

Las variables utilizadas para el calculo estan descritas en la tabla 7.
El grado de pN se recodificd en 2 grupos para disponer de un evento

dicotdmico:
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pN

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vélidos NO 46 88,5 88,5 88,5
N1, N2 6 11,5 11,5 100,0
Total 52 100,0 100,0

Estas son las variables que entran en el modelo:

Variables en la ecuacién
B ET. Wald gl Sig. Exp(B) I.C.95% para EXP(B)

Inferior ~ Superior

CDKdprobe3173L2512: delecién/ ganancia 2556 1225 4,358 1 037 12,889 1,169 142,087
EBF1probe12509L13559: delecion/ ganancia 2,500 1,209 4588 1 ,032 13320 1246 142595
Constante 4029 1157 12,132 1,000 018

Este modelo tiene una capacidad explicativa del 33%, es decir, con las
variables que han entrado en el modelo se explica un 33% de la realidad
gue estd midiendo (grado de pN mayor que 0).

El modelo incluye los genes CDK4 (probe3173L2512) y EBF1

(probe12509L13559) en vista de que sus p-valores son menores de 0.05.

La ecuacidn logistica puede escribirse como:

P
Odds=7_ D=

0018 *12.889CDK4probeG173L25129anancia/deleccic’)n *13.329EBF1probe]2509L13559ganancia/deleccic’)n
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La interpretacién del modelo es:

e Exp(Beta) para CDK4 es 12.889: La delecidén o ganancia del gen CDK4

multiplica por casi 13 |la probabilidad de un grado de pN mayor de O

frente a la normalidad de dicho gen.

e Exp(Beta) para EBF1 es 13.329: La delecion o ganancia del gen EBF1

multiplica por 13 la probabilidad de un grado de pN mayor de O frente

a la normalidad de dicho gen.

El modelo tiene un valor bueno de AUC (area bajo la curva) de 0.792.

Grado pM

Las variables utilizadas para el calculo estan descritas en la tabla 8.

El grado de PM se recodificd en 2 grupos para disponer de un evento

dicotémico:
pM
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
0 43 82,7 82,7 82,7
Valid : : :
alidos 9 173 17,3 100,0
Total 52 100,0 100,0

Estas son las variables que entran en el modelo:

Variables en la ecuaciéon
B E.-T. Wald gl Sig. Exp(B) I.C.95% para EXP(B)

Inferior ~ Superior
BRCA2probe01603L13850: delecion/ ganancia 1,750 ,868 4,064 1 ,044 5753 1,050 31,521
DLEU1probe01062L00639: delecion/ ganancia 1,562 ,823 3,599 1 ,058 4,767 ,950 23,934
Constante 2,651 670 15664 1 ,000 ,071
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Este modelo tiene una capacidad explicativa del 22%, es decir, con las
variables que han entrado en el modelo se explica un 22% de la realidad
gue estd midiendo (grado de pM 1).

El modelo incluye los genes BRCA2 (probe01603L13850) y DLEU1
(probe01062L00639). Sin embargo, éste ultimo tiene un p-valor superior a
0.05 que es el umbral de aceptacion; pero por su proximidad a dicho
umbral, se puede considerar un factor de riesgo.

La ecuacidn logistica puede escribirse como:

Y

Odds=m =

0071* 5.753BRCA2prob61603L1386: ganancia/deleccion x 4767 DLEU1probe)1062L0063: ganancia/deleccion

La interpretacion del modelo es:
e Exp(Beta) para BRCA2 es 5.753: La delecidn o ganancia del gen

BRCA2 multiplica por casi 6 la probabilidad de un grado de pM 1

frente a la normalidad de dicho gen.
e Exp(Beta) para DLEU1 es 4.767: La delecién o ganancia del gen DLEU1

multiplica por casi 5 la probabilidad de un grado de pM 1 frente a la

normalidad de dicho gen.

El modelo tiene un valor bueno de AUC (area bajo la curva) de 0.789.
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Grado Fuhrman

Las variables utilizadas para el calculo estan descritas en la tabla 9.

El grado Fuhrman se recodificé en 2 grupos para disponer de un evento

dicotémico:
GradoFuhrman
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Viélidos | 1,2 39 75,0 75,0 75,0
34 13 25,0 25,0 100,0
Total 52 100,0 100,0

Estas son las variables que entran en el modelo:

Variables en la ecuaciéon

B ET. Wad gl Sig. Exp(B)

BRCA1probe00827L00342: delecion/ ganancia 3,705 1549 5718 1 ,017 40,650
BRCA2probe01603L13850: delecion/ ganancia 4,320 1,431 9,108 1 ,003 75,152
FHITprobe02293L13849: delecion/ ganancia ~ -3,313 1,612 4,223 1 ,040 ,036
TP53probe02262L01496: delecion/ ganancia 2,600 1,323 3,861 1 ,049 13,457
TP53probe08785L01159: delecion/ ganancia 3,533 1,418 6,203 1 ,013 34,224
Constante -4,755 1,448 10,788 1 ,001 ,009

1.C. 95% para EXP(B)
Inferior ~ Superior
1,951 847,061
4546  1242,351
,002 ,858
1,007 179,882
2,123 551732

Este modelo tiene una capacidad explicativa del 63%, es decir, con las

variables que han entrado en el modelo se explica un 63% de la realidad

gue estd midiendo (grado de Fuhrman).

El modelo incluye los genes BRCA1l (probe00827L00342), BRCA2

(probe01603L13850), FHIT (probe022931L13849), TP53

(probe02262L01496) y TP53 (probe08785L01159).
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La ecuacidn logistica puede escribirse como:

Y

Odds=m =

0009 * 40650 BRCA1prob80827L0032: ganancia/deleccion 4 75152 BRCA2prob81603L1386:ganancia/deleccion

*13.457TP53probe(2262 LO149fyanancia/deleccion 34.224TP53probeC8785LOllSSganancia/deIeccic')n

FHITprobe02293L13849anancia/deleccion
*0.036""'"° &

La interpretacion del modelo es:
e Exp(Beta) para BRCA1 es 40.650: La delecién o ganancia del gen

BRCA1 multiplica por 40 |la probabilidad de un grado 3, 4 de Fuhrman

frente a la normalidad de dicho gen.
e Exp(Beta) para BRCA2 es 75.152: La delecién o ganancia del gen

BRCA2 multiplica por 75 la probabilidad de un grado 3, 4 de Fuhrman

frente a la normalidad de dicho gen.
e Exp(Beta) para TP53 (probe02262L01496) es 13.457: La delecién o

ganancia del gen TP53 (probe02262L01496) multiplica por 13 la

probabilidad de un grado 3, 4 de Fuhrman frente a la normalidad de

dicho gen.
e Exp(Beta) para TP53 (probe08785L01159) es 34.224: La delecidén o

ganancia del gen TP53 (probe08785L01159) multiplica por 34 la

probabilidad de un grado 3, 4 de Fuhrman frente a la normalidad de

dicho gen.
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Exp(Beta) para FHIT es 0.036: La delecién o ganancia del gen FHIT

reduce la probabilidad de grado 3, 4 de Fuhrman un 96% frente a la

normalidad de dicho gen.

El modelo tiene un éptimo valor de AUC (area bajo la curva) de 0.920.

Andlisis de la informacién inmunohistoquimica

En este apartado se procedid a la deteccion de las variables

inmunohistoquimicas que afectaban de manera relevante y determinante

al riesgo de muerte o empeoramiento de la enfermedad. Las variables

utilizadas para el calculo estan descritas en la tabla 10, 11, 12, 13, 14 y 15.

Algunas de las variables tenian pocos datos para incluirlos en el analisis, por

ello las variables inmunohistoquimicas a considerar son:

C-erb2: 0= negativo; 1= 1+; 2= 2+

CD1o: 0= negativo; 1= 1+; 2= 1+ focal

CAM 5.2: 0= negativo; 1= 1+ apical; 2= 3+ citoplasmatico

CAIX: 0= negativo; 1= 1+; 2= 3+

EGFR: positivo/negativo

VEGFR1: 0= negativo; 1= 1+ citoplasmatico; 2= 1+ membranoso;
3= 3+ membranoso; 4= 3+ citoplasmatico

PAX8+: 0= negativo; 1= 1+; 2= 2+; 3=3+
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e Survivina:

e VEGFR2:
En el analisis univariante CAIX y el tamafo tumoral se asociaron a
peor grado de Fuhrman (p=0,03; p=0,001 respectivamente). El CD10 se
relaciond a una mayor probabilidad de progresion de enfermedad (p<0,05).
Dada la escasez de muestra, algunas de las variables IHQ se

reagruparon en 2. La variable VEGFR2 no se consideré pues sélo tenia 2

0= negativo; 1= 1+; 2= 2+; 3=3+

0= negativo; 1= 1+

casos en una de las categorias.

Cerb2
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Viélidos | Negativo 52 91,2 91,2 91,2
Positivo 5 8,8 8,8 100,0
Total 57 100,0 100,0
CD10
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Viélidos | Negativo 8 14,0 14,0 14,0
Positivo 49 86,0 86,0 100,0
Total 57 100,0 100,0
CAMb5.2
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Viélidos | Negativo 8 14,0 14,0 14,0
1+ apical 32 56,1 56,1 70,2
3+ citoplasmatico 17 29,8 29,8 100,0
Total 57 100,0 100,0
CAIX
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vélidos | Negativo 7 12,3 12,3 12,3
1+ 20 35,1 35,1 474
3+y3 30 52,6 52,6 100,0
Total 57 100,0 100,0
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EGFR

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Validos | Negativo 46 80,7 80,7 80,7
Positivo 11 19,3 19,3 100,0
Total 57 100,0 100,0
VEGFR1
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vélidos | Negativo 16 28,1 28,1 28,1
1+ citoplasmatico 14 24,6 24,6 52,6
1+ membranoso 14 24,6 246 772
3+ 13 22,8 22,8 100,0
Total 57 100,0 100,0
PAX-8
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Viélidos | Negativo 5 8,8 8,8 8,8
Positivo 52 91,2 91,2 100,0
Total 57 100,0 100,0
SURVIVINA
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Viélidos | Negativo 3 53 53 53
Positivo 54 94,7 94,7 100,0
Total 57 100,0 100,0
HIF1A
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Validos |0 48 84,2 84,2 84,2
>0 9 15,8 15,8 100,0
Total 57 100,0 100,0

Ninguno de los modelos probabilisticos analizados ha detectado

factor alguno de riesgo entre las variables inmunohistoquimicas, ni para la

mortalidad ni para el empeoramiento de la enfermedad en ninguna de sus

variantes.
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Anadlisis de Supervivencia (Regresion de Cox)

Las variables introducidas inicialmente en el modelo fueron los genes
que tienen mas de 10 casos en cada categoria.

Se muestran las tablas explicitando coeficientes estimados (los
exp(b) se denominan riesgos relativos) y significatividad del contraste de
diferencias de Wald respecto a la categoria de referencia y la ecuacién de
regresion de Cox.

Variables en la ecuacién

B ET Wald Gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
_ Inferior ~ Superior
CDKdprobe3174L2513: delecién/ ganancia  -2589 1075 5800 1 ,016 075 009 618
DCCprobe02855L02285: delecién/ ganancia  -2,770 709 15266 1 ,000 063 016 252

DLEU1probe01062L00639: delecion/ ganancia 1,417 565 6,298 1 ,012 4,124 1,364 12,473
RUNX1probe02840L17535: delecion/ ganancia 1,707 587 8,463 1 ,004 5,514 1,745 17,419

La ecuacion de regresion de Cox para el modelo es:
H(t) =

HO(t)* 0.075CDK4probe(174L2513* 0.063DCCpr0be0355L02285* 4.124DLEU1pr0bd)1062L0069

RUNX1prob®2840L1753
*5.514 Po

La interpretacion de las ecuaciones es: H(t) se denomina funcién de
riesgo o impacto y representa la tasa de mortalidad en un momento dado
(equivalente a la Supervivencia; pero en sentido inverso. A mas
supervivencia, menor impacto y viceversa). Esta funcion depende del

tiempo (HO(t) representa la funcion de riesgo cuando todas los covariantes
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valen 0, o el riesgo basal cuando no tiene sentido fisico que alguna de las
variables valga 0) y de los factores prondstico que no dependen del tiempo.
Sin embargo la regresién de Cox no tiene en cuenta el instante y supone
gue los riesgos relativos son constantes a lo largo del tiempo, es decir, si el
riesgo relativo de los pacientes con el gen con delecion es 2 y el de los
pacientes con el gen normal es de 1, la interpretacién es que a lo largo del
tiempo la tasa de mortalidad con el gen en delecidn es siempre el doble que
para el gen normal.

Un riesgo relativo (EXP(b)) para un factor no es mas que la proporcién
entre la funcion de impacto en presencia del factor y la funcidon de impacto
en ausencia del factor, es decir, cuantas veces es mayor o menor la tasa de

mortalidad en presencia del factor respecto a la ausencia del factor:

H(t)x:l —
HOw =00

e Un riesgo relativo EXP(b)>1, aumenta el riesgo de mortalidad
teniendo ese factor respecto a no tenerlo (lo multiplica por EXP
(b)).

e Un riesgo relativo EXP(b)<1, disminuye el riesgo de mortalidad

teniendo ese factor respecto a no tenerlo (lo multiplica por EXP

(b)).

106



Si se quiere interpretar en términos de Supervivencia:

e Unriesgo relativo EXP(b)>1, disminuye el tiempo de supervivencia
teniendo ese factor respecto a no tenerlo (lo multiplica por 1/EXP
(b)).

e Un riesgo relativo EXP(b)<1, aumenta el tiempo de supervivencia

teniendo ese factor respecto a no tenerlo (lo multiplica por 1/EXP

(b)).

Es un modelo que evalua la relacion con los factores pero no facilita la

prediccion

En este caso:

El gen CDK4 produce diferencias significativas en la funcion de
Impacto o tasa de mortalidad. Concretamente: cuando un paciente
con este gen en delecidn o ganancia se compara a uno con el gen
normal, su tasa de mortalidad se multiplica por 0.075, es decir, se

multiplica_el tiempo de supervivencia por 13 (se multiplica por

1/0.075=13.3).
El gen DCC produce diferencias significativas en la funcion de
Impacto o tasa de mortalidad. Concretamente: cuando un paciente

con este gen en delecidn o ganancia se compara a uno con el gen
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normal, su tasa de mortalidad se multiplica por 0.063, es decir, se

multiplica_el tiempo de supervivencia por 16 (se multiplica por

1/0.063=15.9).

e El gen DLEU1 produce diferencias significativas en la funciéon de
Impacto o tasa de mortalidad. Concretamente: cuando un paciente
con este gen en delecién o ganancia se compara a uno con el gen
normal, su tasa de mortalidad se multiplica por 4.124, es decir,

disminuye el tiempo de supervivencia un 76% (se multiplica por

1/4.124=0.24).

e El gen RUNX1 produce diferencias significativas en la funcion de
Impacto o tasa de mortalidad. Concretamente: cuando un paciente
con este gen en delecidn o ganancia se compara a uno con el gen
normal, su tasa de mortalidad se multiplica por 5.514, es decir,

disminuye el tiempo de supervivencia un 82% (se multiplica por

1/5.514=0.18).

La funcion de supervivencia global es la siguiente: tras los primeros
20 meses desde la operacion, la tasa de supervivencia desciende al 80%; a
continuacion, sufre un constante y ligero descenso en el tiempo hasta

situarse en torno al 55% a los 110 meses (9 afos tras la operacion).
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El CCR se produce a consecuencia de la adquisicion de distintas
propiedades por el tumor siguiendo el modelo de carcinogénesis con
sucesivos pasos. A lo largo de estas sucesivas etapas, el CCR adquiere
progresivamente atributos que le permiten resistir a sefiales inhibitorias de
crecimiento exdégenas: como el de evadir la apoptosis, perder la capacidad
del control del ciclo celular (con lo que la célula prolifera sin limites),
desarrollarse a pesar de un microambiente pobre en oxigeno, crear
inmunotolerancia en el huésped en el que asientan, generar factores
angiogénicos, invadir la membrana basal y por ultimo, metastatizar a
distancia (113).

El gen del von Hippel Lindau (VHL) presenta cambios del nimero de
copias. Incompleta su relaciéon con recidiva/progresion tumoral.

Tanto las formas esporadicas como las hereditarias de carcinoma
renal de células claras se asocian a mutaciones en el gen del von Hippel
Lindau (VHL). En concreto, practicamente la totalidad de los ccCCR que
asientan en el seno de un sindrome de VHL y el 60-80% de los CCR
esporadicos se asocian a mutaciones del gen de VHL (114). Este tipo de
tumores se caracterizan por presentar una profusa vascularizacidn y derivar
de las células epiteliales renales originadas en los tubulos contorneados

proximales de las nefronas (115). Uno de los eventos mds precoces que
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ocurren en la carcinogénesis de los ccCCR es una mutacién que ocasiona
pérdida de funcién en el gen del VHL (114). En nuestro estudio, la delecidon

o ganancia del gen VHL en el tumor esta asociado a una reduccién de la

probabilidad de recidiva/progresion tumoral en un 87% frente a la

normalidad del nimero de copias de dicho gen. Estos hallazgos han de ser
considerados en relacion a la no deteccion de mutaciones génicas de la
técnica de MLPA utilizada en este estudio. Aunque la alteracion numérica
del gen VHL detectada en nuestros casos permita sospechar su mutacion,
no se puede descartar que exista una mutaciéon del gen sin cambio en el
nimero de copias génicas. Por tanto, su relacidén con la recaida/progresion
de la enfermedad tendria que ser validada por técnicas de secuenciacion.
El funcionamiento aberrante del gen del VHL se traduce en la liberacién de
una serie de factores de crecimiento tales como el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) o el factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a), entre otros,
implicados en el crecimiento y proliferacién de la propia célula tumoral asi
como en el proceso de angiogénesis necesario para mantener el aporte de
oxigeno y nutrientes que asegure la viabilidad y desarrollo tumoral (116). La
expresion de HIF1A y VEGFR-2 en nuestra cohorte fue relativamente pobre,

esto evidentemente explicaria la poca implicaciéon prondstica de estos
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marcadores en nuestros resultados. VEGFR1, por su parte, pese a una
adecuada expresion en las muestras estudiadas, fue bastante heterogénea,
con lo cual, dicha expresion no pudo asociarse a ninguna variable clinica de
interés.

CAIX ha sido correlacionada como un marcador prondstico, que
ademds predice la probabilidad de respuesta al tratamiento (105). Bui M,
et al, en 2003 determinaron que niveles bajos de CAIX estdn asociados de
forma independiente con peor supervivencia en CCR avanzado (HR: 3,10;
p<0,001) (117). Otros por su parte, no han evidenciado tal aseveracion,
debido a que la expresiéon de esta proteina es evidente en drganos
extrarrenales (118). En nuestros resultados, solo se pudo evidenciar
correlacion de esta proteina con tumores mas agresivos en el analisis
univariante. Tal situacion no se pudo confirmar en el analisis multivariante.

Ademas de la clara asociacién existente entre el ccCCR y la mutacion
del gen de VHL, existen otras alteraciones genéticas menos consistentes
pero implicadas en este modelo de carcinogénesis.

El cambio del nimero de copias del gen CDKN2A (9p21.3) se relaciona con
el prondstico tumoral.

La mutacion génica de CDKN2A ha sido descrita en diversas

publicaciones cientificas; a tal efecto Feng C., et al, este mismo afio hace
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referencia a que las mutaciones en este gen, observadas en un 8-10%,
incluyendo a PTEN, se asocian a peor supervivencia en pacientes con ccCCR
(119). Otras publicaciones como la de EI-Mokadem., et al, en el British
Journal of Cancer en 2014, evidenciaron que la deleciéon de 9p fue
correlacionada con estadios mas avanzados, tumores mas grandes, necrosis
microvascular e invasion de la vena renal siendo ésta un potente predictor
independiente de recurrencia (HR: 4,32; p=0,021) y mortalidad cancer
especifica (HR: 4,6; p=0,007), destacando asi la importancia de esta
delecion, asociandola a mayor agresividad y peor prondstico en pacientes
con ccCCR después de la cirugia (120). En nuestra cohorte, el cambio de
nimero de copias del gen CDKN2A tiene las mismas implicaciones
prondsticas que las descritas en relacion con su mutacidon o delecion. El
cambio de numero de copias (delecién o ganancia) del gen CDKN2A
(9p21.3) tiene implicaciones relevantes en lo que a mortalidad y recidiva
tumoral se refiere, tan es asi que incrementa la probabilidad de recidiva

tumoral en 15 veces y el riesgo de morir en 4.

El estado del gen APC (5q922.2) se relaciona con el riesgo de muerte.
El gen APC (Adenomatous polyposis coli) es un gen supresor tumoral

gue codifica una proteina que juega un importante papel en la supresiéon de
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tumores. La pérdida de su funcién que puede estar ocasionada por
diferentes mutaciones, facilita la aparicion de cancer colorrectal y provoca
la enfermedad denominada poliposis adenomatosa familiar. Peéina-SLaus
Ny colaboradores evidenciaron en 2004 que la pérdida de heterocigocidad
del gen APC estuvo presente en su estudio en un 37,5% y que dicha
alteracion se correlacionaba con edades de presentacion del ccCCR mas
avanzadas y con estadios TNM mayores (121). Conclusiones similares
habian sido reportadas por el mismo autor en 1999 donde menciona que la
alteraciéon de este gen era responsable de la evolucién y progresion
tumoral, pero no podia ser considerado como un evento inicial en la
carcinogénesis renal (122). Resultados contradictorios fueron publicados
dos afios antes por Suzuki donde asevera que la mutacion de este gen no
estd involucrado en la patogenia del ccCCR (123). Otros por su parte, han
destacado la importancia clinica de la pérdida alélica de la region
cromosémica 5g22.3 (aproximadamente hasta el g23.2) en el prondstico de
pacientes con CCR, asociandolos con tumores mayores de 7 cm (124). Estos
resultados fueron confirmados 3 afios después cuando Korenaga vy
colaboradores sugieren que el desequilibrio alélico en 5q juega un
importante papel en la génesis de ccCCR (125). Nuestros resultados

corroboran la implicacion del gen APC con un peor prondstico. El cambio de
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numero de copias del gen APC (5922.2) en nuestro analisis incrementd 11

veces el riesgo de muerte de los pacientes.

Relacion del estado del gen y la proteina Bcl-2 en ccCCR.

El protooncogén Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), segundo miembro de un
grupo de proteinas, inicialmente descrito en estudios de la translocacion
reciproca entre los cromosomas 14 y 18 observada en linfomas foliculares,
tiene injerencia directa en el bloqueo de la muerte celular, mas
especificamente de los procesos de contraccion citoplasmatica,
condensacion nuclear, desorganizaciéon de la membrana plasmatica y
ruptura endonucleolitica del DNA (126). El papel de bcl-2 no estd bien
definido en CCR, aunque su expresion parece ser baja en tumores
primarios, Lee et al., determind que la expresion de bcl-2 ocurre con alta
frecuencia en CCR metastasicos (127). Pese a que nuestra poblacion de
estudio eran cerca de 20% metastasicos, el cambio de numero de copias de
Bcl-2 (18921.3) incrementd la probabilidad de muerte 7 veces, con lo cual
pareciera ser un factor a tener en cuenta en el prondstico de los pacientes
afectos de ccCCR. Un estudio publicado en Urology en 2007 destaca que la
sobre expresién de la proteina bcl-2 (p <0.0001) y de cyclin-D1 (p = 0.0002)

por IHQ, esta asociado con incremento de la supervivencia, siendo un fuerte
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factor prondstico en pacientes con ccCCR (128). Los datos disponibles en la
actualidad siguen siendo escasos y contradictorios.

La expresidon de PAX-8 en nuestra serie fue altamente positiva en
practicamente la mayoria de las muestras estudiadas. Aunque la positividad
de este marcador suele ser caracteristica en los ccCCR (100) y pese a que
algunos han demostrado la utilidad del mismo en el diagndstico de ccCCR
agresivos (103), en nuestra cohorte la homogeneidad de su expresion no se

asocio a ninguna variable clinica estudiada.

Importancia antitumoral del estatus del gen SMAD4 o DPCA4.

Smad2, Smad3 y Smad4 son componentes del factor de crecimiento
transformante B, via de sefializacion asociada con la génesis tumoral. La
expresion de estas proteinas se asocia con la progresion tumoral y el
prondstico de muchos tipos de cancer. El gen SMAD4, también llamado
DPC4, es un gen supresor de tumores que codifica una proteina de 522
aminoacidos implicada en la regulacion de la sefial de transduccion TGF-B.
El TGF-B o factor de crecimiento transformante beta, tiene muchos efectos
diferentes en funcién del tipo de tejido, en la mayoria de las células
epiteliales actia como inhibidor del crecimiento (129). La

delecidon/ganancia o cambios en el nimero de copias del gen SMAD4
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(18921.2) en nuestra cohorte se asocid a una disminucién en la
probabilidad de muerte en un 88%. Park JH y colaboradores hace 2 afios
evidenciaron en un estudio con 637 casos de ccCCR que la baja expresion
de SMAD3 y SMAD4, determinada mediante IHQ, estuvo significativamente
asociada con supervivencia cancer especifica y libre de progresién mas
corta (130). Los resultados del cambio del nimero génico parecen ser
prometedores pero hacen falta estudios de expresion para poder concluir
al respecto, asi como confirmar los resultados en una cohorte mas amplia.

La sobre expresion de Ki-67 predice altas tasas de recurrencia
tumoral y peor supervivencia en pacientes con ccCCR (88). Ki-67 en nuestra
serie, tuvo una relativamente baja pero homogénea distribucion en todas
las muestras estudiadas, no superando en ningun caso el 25% de expresidon
tisular. Este biomarcador no fue asociado a prondstico en nuestros

resultados.

Posible implicacion del gen CCND2 (12p13.32) en la agresividad tumoral.

La ciclina D2 especifica de G1/S (CCND2) es una proteina que es
codificada en humanos por el gen CCND2. Esta proteina pertenece a una
familia de ciclinas muy conservadas, cuyos miembros se caracterizan por

aparecer de forma muy abundante a lo largo del ciclo celular (131). Estudios
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llevados a cabo en ratones knockout para el gen homaélogo de la ciclina D2
sugieren un papel esencial de esta ciclina en la proliferacién granulosa del
ovario y de las células germinales. También se han observado elevados
niveles de expresién de este gen en tumores de ovario y de testiculo (132).
En la actualidad la alteracion de CCND2 (12p13.32) estd asociado al
sindrome megalencefalia-polimicrogiria-polidactilia-hidrocefalia (MPPH)
(133). Pese a que en nuestros resultados esta alteracion incrementa 6 veces
la probabilidad de tumores >pT2, no existen practicamente publicaciones al
respecto que lo correlacionen con el ccCCR. Estos podrian ser los primeros
resultados que asocian cambios del estado de este gen con ccCCR mas

agresivos.

El gen MDM2. Su relacidon con la agresividad tumoral y la proteina p53.

El gen MDM2 es un oncogén que codifica la proteina Mdm?2. La
proteina Mdm2 (de sus siglas en inglés "murine doble minute 2") es un
importante regulador negativo del supresor tumoral p53 y actia como una
ubiquitina ligasa E3 que reconoce el dominio de trans-activacién N-terminal
(TAD) de la proteina p53, y también como un inhibidor de la activacion
transcripcional de p53. Este oncogen se ha visto asociado a la génesis de

algunos tipos de sarcoma, osteosarcomas y cancer de mama (134). El
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cambio del numero de copias de MDM2 (12q15), en nuestro analisis,
parece estar asociado a tumores ccCCR mas agresivos (>pT2), datos
similares a los publicados por otros autores, donde sefalan que la
sobreregulaciéon del gen MDM?2 esta asociada con una disminucion de la
supervivencia cancer especifica (135). Dada su condicion de regulador
negativo de p53 podria tener sentido la asociacion encontrada en nuestros
resultados, aunque, un estudio reciente irani no fue capaz de encontrar
relacion entre la sobreexpresion de MDM2, evidenciada en un 20,8% de las
muestras mediante IHQy supervivencia a 5 aflos en pacientes con CCR tras
nefrectomia radical (136). La expresion IHQ de la proteina MDM2 fue
bastante alta (>50-60%) y homogénea en todas las muestras tumorales de
nuestra cohorte. Impresiona ser una proteina frecuentemente expresada
en ccCCR pero, en vista de lo publicado y dados nuestros resultados, con

poca implicacion prondstica.

Variacion del nimero de copias de gen WT1 y agresividad tumoral.

El gen WT1 (11p13) codifica la proteina del tumor de Wilms. Este gen
tiene un papel esencial en el desarrollo normal del sistema urogenital, y
estd mutado en un subgrupo de pacientes con tumor de Wilms. WT1 no

suele estar expresado en riflones adultos, pero se sabe que muestra
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elevada expresion en ccCCR. La expresidon aberrante de WT1 en CCR puede
representar una reversion a fenotipos mas diferenciados y puede contribuir
al fenotipo tumorigénico, activando inapropiadamente genes involucrados
en la regulaciéon del crecimiento (137). En nuestra investigacion, el cambio
del nimero de copias de este gen parece incrementar x 9 la probabilidad
de tumores mas invasivos (>pT2). WT1 parece inducir una transicion
epitelio-mesenquimal hibrida (EMHT) caracterizada por la regulacién con el
mantenimiento de la E-cadherina, que le permite promover la plasticidad
de las células tumorales y con ello favorecer la progresion tumoral (138).
Pese a ello, Li X y colaboradores en un estudio reciente con 182 pacientes
diagnosticados de ccCCR, no encontraron relacion entre la mutacion del gen
WT1y ccCCR (139). Aunque la asociacion del cambio de copias de este gen
es clara faltan datos de secuenciacidn para relacionar la posible mutacion
subyacente con la agresividad y el prondstico de pacientes con ccCCR.
CAM 5.2, es un anticuerpo que reacciona con un epitopo localizado
en CK8 vy se utiliza en IHQ para demostrar ciertas formas de cancer (100).
CAM 5.2 tiene una muy adecuada expresion en el ccCCR. En nuestra serie
este marcador tuvo una positividad del 86% y no demostré asociacidon con

ninguna de las variables clinicas estudiadas.
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Presencia de metdstasis ganglionares y cambio de nimero de copias de
los genes CDK4 y EBF1.

La quinasa dependiente de ciclina 4 también conocida como Ia
division celular de la proteina quinasa 4 es una enzima que en los humanos
estd codificada por el gen CDK4. Las mutaciones en este gen, asi como en
sus proteinas relacionadas que incluyen las ciclinas de tipo D, p16 y Rb
(producto del gen de retinoblastoma) han sido encontrados asociados con
la tumorigénesis de una variedad de canceres. En nuestra investigacion la
variacion del numero de copias del gen CDK4 (12q14) se asocid a un
incremento considerable en la probabilidad de metdstasis ganglionares.
Pocas publicaciones existen al respecto y esta asociacidon en concreto no
parece descrita. Xiao H y colaboradores, este afio establecieron un rol
supresivo tumoral para miR-1 (precursor micro RNA que regula su
expresion proteica en la célula) en la progresion de ccCCR a través de las
vias de CDK4, CDK6, Caprinl y Slug (140). Otra variacién del numero de
copias génicas también relacionada con la probabilidad de metastasis
ganglionares en nuestro estudio fue la de EBF1 (5g33.3), la cual incrementé
por 13 dicha probabilidad. El factor de transcripcion COE1 es una proteina
que en los humanos esta codificada por el EBF1 (Early B-Cell Factor 1) gen.

Por los momentos no existen datos publicados entre ambas asociaciones,
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con lo que bona fide, esta podria ser la primera informacién descrita al
respecto.

La alta expresion de survivina estd asociada con pobre diferenciacion,
mayor agresividad tumoral y baja supervivencia en ccCCR (56). Aunque en
nuestra serie survivina fue negativa solo en un 5% de los casos, su alta
expresion (vista en el 31% de las muestras) no se asocié a mayor agresividad

tumoral ni a baja supervivencia en nuestra cohorte.

Las ganancias y pérdidas de los genes BRCAl1l (17921.31) y BRCA2
(13913.1) presentaron una fuerte asociacidon a un mal pronéstico.

La mutacion de BRCA1 asociada con la proteina 1 (BAP 1) ocurre en
el 5-15% de los casos de ccCCR y esta asociada con peores resultados
clinicos (141). Joseph RW, et al, logré demostrar que la expresion de BAP 1
es un marcador independiente de prondstico en pacientes con ccCCR de
bajo riesgo (141). Las mutaciones en el gen polibromo-1 (PBRM1)
frecuentes en un 40 % aproximado asi como las del gen BRCA1 asociada a
proteina 1 (BAP1) vistas en cerca del 10 % de los pacientes con ccCCR son
eventos claves en la génesis de este tumor (142). Los cambios en el nimero
de copias del gen BRCA1 (17921.31) mostrd una gran fuerza de asociacion,

multiplicando nada menos que por 40 la probabilidad de tener un Fuhrman
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> 3 en nuestra serie tumoral. Las publicaciones respecto a los cambios del
gen y/o proteina codificada por BRACA2 no parecen mostrar una relacién
directa con ccCCR. Liu, et al, en 2013, menciona que la expresidn genética
de BCCIP, una proteina que interacciona con BRCA2 y CDKN1A, puede ser
un importante cofactor para BRCA2 como supresor tumoral, de hecho, su
regulacion a la baja parece estar asociada con el cancer de ovario, cancer
colorrectal y CCR (143). Las variaciones en el nimero de copias de BRCA2
(13g13.1) en nuestras muestras incrementd por 75 la probabilidad de tener
un Fuhrman 2 3 asi como por 6 la probabilidad de metastasis. Los cambios
de numero de los genes BRCA1 y 2, implicados en la génesis de diversos
tumores, en nuestra cohorte, mostraron una importante correlacién con la
agresividad tumoral de los pacientes con ccCCR. Pese a los pocos datos, la
fuerza de la asociacion de estas variables, pueden abrir una brecha de

investigacion en este sentido.

Menor supervivencia de los pacientes con variaciones del nimero de
copias del gen DLEU1 en sus tumores.

DLEU1 (13q14.3) “deleted in lymphocytic leukemia 1” es un RNA
largo no codificante que fue identificado originalmente como un potencial

gen supresor de tumores y con frecuencia se deleciona en pacientes con
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Leucemia Linfatica Crénica (144). Pese a no existir datos al respecto, nuestra
investigacion, asocia los cambios de numero de copias de este gen con un
incremento en la probabilidad de metdstasis y disminuye el tiempo de
supervivencia un 76%. En vista de la marcada correlacion de las variables

son datos a tener en cuenta en futuras investigaciones.

Implicacion del gen y de la proteina p53.

p53 es una proteina supresora de tumores. En la especie humana, el
gen p53 o TP53, también llamado el "guardian del genoma", se encuentra
en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13) y codifica un factor de
transcripcion nuclear de 43.7 KDa (145). p53 resulta esencial para inducir la
respuesta de la célula ante el dafio del DNA, deteniendo el ciclo celular en
caso de mutacion. El gen p53 es un gen supresor tumoral que desempefia
un papel importante en apoptosis y control del ciclo celular (145). Un p53
defectuoso podria permitir que las células anormales se multipliquen
dando por resultado la proliferacién de células cancerigenas (alrededor de
un 50 % de todos los tumores humanos contienen mutaciones en p53)
(146). Varias publicaciones al respecto, como se expone a continuacion,
explican como de forma directa o indirecta la mutacion del gen p53 se

asocia a la oncogénesis del ccCCR. En la actualidad se conoce su implicacion
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fisiopatoldgica, ademads de asociar su presencia con peor prondstico en los
pacientes afectos de ccCCR (147). Por otra parte, se ha descrito que la
proteina  PBRM1 (BAF 180) esta funcionalmente regulada por la
degradacién de una proteina inducida por p53 en CCR (148). Sin embargo,
otros autores, no han encontrado relacion entre la mutacién del gen p53 y
los diferentes estadios de ccCCR (no incluyendo pacientes metastasicos)
(149); siendo los resultados de Noon AP, et al, similares al respecto, por lo
gue senalan que debido a que no pareciera haber pruebas para apoyar la
conclusion de que la mutacidon de p53 se asocia con una peor supervivencia,
parece claro que el aumento de la expresion de p53 en el CCR se produce
independientemente de la mutacion (135). La variacidon en el numero de
copias del gen p53, en nuestra casuistica, incrementd 34 veces la
probabilidad de tener un Fuhrman 23, apoyando estos resultados la
importante implicacidon de este gen en ccCCR. La expresion de la proteina
p53 en las muestras estudiadas fue bastante baja, siendo negativa en un
60% de los casos y cuando se expreso, no alcanzaba el 25% en la mayoria
de ellos. Por tal motivo el analisis de la misma fue poco concluyente en lo

que a prondstico se refiere.
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Asociacion de progresion tumoral y cambios en el numero de copias del
gen FHIT.

Bis (5'-adenosyl)-triphosphatase también conocida como fragile
histidine triad protein (FHIT), es una enzima que en los humanos est3
codificada por el gen FHIT. Aunque la funcién molecular exacta de FHIT es
todavia parcialmente incierta, el gen funciona como un supresor de
tumores. FHIT se ha demostrado en sinergia con VHL, otro supresor
tumoral, en la proteccién contra otros tumores (150). El gen FHIT ha
mostrado deleciones en el CCR en un 88% (151). En nuestros analisis, la
delecidon/ganancia de FHIT (3p14.2) parece disminuir en un 96% la
probabilidad de tener un Fuhrman >3. Gayrard N y colaboradores sefalan
que FHIT y la pérdida de expresion de la proteina pVHL parecen ser
independientes, ya que se pueden disociar, apoyando, de alguna manera,
un papel para FHIT en la tumorigénesis renal (152). Estos datos se muestran
concordantes con otros publicados donde se destaca que la pérdida de
heterocigocidad en 3p14.2 en ccCCR es un evento temprano y muy
localizado en el locus del gen FHIT (153). Otros, por su parte, mas en la linea
de nuestros resultados, han demostrado una significativa correlacion
inversa entre la expresion de FHIT y la agresividad tumoral, destacando la

versatilidad de la expresion de FHIT durante la progresiéon tumoral,
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sugiriendo un papel de mecanismos reversibles en la inactivacion de FHIT
durante el inicio y progresién de ccCCR (154).

El CD10 se relaciond, en el andlisis univariante, a una mayor
probabilidad de progresion de enfermedad. Este marcador es utilizado
habitualmente para el diagndstico y diferenciacién entre los subtipos de
CCR, sin embargo su expresion ha sido asociada al diagndstico de ccCCR
metastasico en algunas series (103). En el analisis multivariante estos

resultados no pudieron corroborarse.

Mejor supervivencia de los pacientes con variaciones del nimero de
copias del gen DCC en sus tumores.

DCC (Deleted in colorrectal carcinoma) es una proteina que en los
seres humanos esta codificada por el gen DCC. Fue descrito por primera vez
en 1990 asociado a carcinoma colorrectal (155). Una de las anomalias
genéticas mas frecuentes que se producen en el cancer colorrectal
avanzado es la pérdida de heterocigosidad (LOH) de DCC en la region 18g21.
(155). DCC es un receptor para netrina-1 y este gen se considera como un
supresor tumoral condicional de genes, lo que significa que normalmente
impide el crecimiento celular cuando esta en ausencia de netrina-1. Brooks

JD y colaboradores en 1993 determinaron que la inactivacion del gen DCC
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por la pérdida de heterocigosidad era un evento poco frecuente en estadios
tempranos de la carcinogénesis renal (156). Otros por su parte, sefialaron
que la baja expresién de la proteina DCC, determinada mediante IHQ,
estaba correlacionada con ccCCR mas agresivos y con un mayor riesgo de
muerte por cancer (157). Las variaciones del nimero de copias del gen DCC
encontradas en nuestra cohorte, se asociaron a mejor prondstico,
multiplicando el tiempo de supervivencia por 16. Estos resultados tienen su
explicacidon en que DCC se puede considerar un gen supresor de tumores
condicional, asi como un oncogén condicional. Cuando DCC esta presente y
no activado por netrina es proapoptoético, y reprime la formacion de
tumores. En cambio, cuando DCC esta presente y activado por netrina,
promueve la supervivencia celular, actuando como una oncoproteina. Se
sabe ademas, que el complejo netrina-DCC es necesario para activar a
CDC42 - RAC1 y MAPK1 / 3, todas ellas vias importantes en el desarrollo de

diversos tumores (158).

Cambios del estado del gen RUNX1 asociados a menor supervivencia.
La proteina RUNX1 es un factor de transcripcidon codificado en
humanos por el gen RUNX1 (21g22.12), implicado en el desarrollo de la

hematopoyesis. La alteracidon de este gen se ha asociado a varios tipos de
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leucemia (159). La regulacién al alza de RUNX1, determinada a través de un
conjunto de genes de enriquecimiento de andlisis (GSEA), ha sido descrita
recientemente como un importante factor a tener en cuenta en la etiologia
del ccCCR (160). En nuestros resultados, la mutacién de este gen, disminuye
el tiempo de supervivencia un 82%. Pese a ser una alteracion recientemente
descrita, la concordancia con nuestros resultados, hacen pensar de la
posible importancia de la mutacion de este gen en la génesis de ccCCR.

En nuestra cohorte la expresion de las proteinas C-erb2 y EGFR fue
bastante baja (9 y 19% respectivamente) por lo que practicamente no se
pudo correlacionar con ninguna variable clinica. Nos llamé la atencidn las
diferencias encontradas en la expresion de EGFR en ccCCR, con respecto a
las mencionadas en otras publicaciones, donde sefalan una sobreexpresiéon
IHQ de hasta un 80% (161). Ambas moléculas, en la actualidad, son dianas
de tratamiento quimioterapicos utilizados.

La IHQ hoy por hoy, es un método que nos permite, no solo precisar
el diagnéstico de CCR, sino ayudarnos de alguna manera a predecir el
comportamiento de determinados pacientes con la ayuda de la deteccidn
de la expresion de ciertos marcadores. La limitante de estas técnicas lo
sigue siendo la dificultad en la reproducibilidad de los resultados y el coste

gue afiade su uso en la practica diaria.
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El analisis genético para el estudio del ccCCR en la actualidad nos
permite obtener mayorinformacién de las caracteristicas del tumor de cada
paciente y conocer cuales tendran un peor comportamiento, sin embargo
por los momentos, no nos permite el calculo de modelos de probabilidad
para su uso en la practica clinica diaria. Seran necesarias mas
investigaciones al respecto para poder precisar con mas detalle si las
mutaciones encontradas pueden ser aplicables en la toma de decisiones

clinicas.
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CONCLUSIONES
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En el presente trabajo:

Confirmamos que los datos clinico-patolégicos de edad, sexo,
hipertensiéon, indice de masa corporal, tabaquismo, alcohol,
diabetes, estadio de la enfermedad, clasificacion tumoral TNM, grado
de Fuhrman, tamano tumoral asi como del porcentaje y causas de
recidiva y exitus descritas previamente son factores caracteristicos
de los pacientes con ccCCR.

Empleando la técnica de MLPA con una mezcla de genes agrupados
en tres kits previamente disefiados y comercializados, es posible
conocer la influencia prondstica de las variaciones en el niumero de
copias tanto de genes previamente descritos como alterados en el
ccCCR (mutados, delecionados y/o ganados), como de otros genes
con desconocida relacién con estos tumores.

Utilizando los modelos probabilisticos, para detallar las variaciones
en el numero de copias génicas (deleciones y/o ganancias) con una
calidad definida por el AUC o Area Bajo la Curva ROC, destacamos la
influencia de los genes APC, BCL2, CDKN2A y SMAD4 en relacién a la
mortalidad con un AUC del 0,95% v la relacion de los genes BRCAly

2, FHIT y TP53 con el grado de Fuhrman con un AUC del 0,92%.
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El andlisis multivariante de Cox en relacion con la supervivencia
global ha mostrado que los genes CDK4 y DCC estan relacionados con
un aumento del tiempo de supervivencia, mientras que dos genes lo
disminuyen: DLEU1 y RUNX1.

El analisis de la expresion de biomarcadores relacionados con el
ccCCR mediante inmunohistoquimica necesita de una cohorte
tumoral mas amplia para conocer su implicacion respecto a la
mortalidad y/o a la agresividad de la enfermedad neoplasica.

Son necesarios analisis con un tamafno muestral mayor para
confirmar los resultados obtenidos en el presente estudio y obtener
modelos utiles de uso clinico en los pacientes con ccCCR para
predecir el comportamiento tumoral y mejorar los esquemas de

tratamientos actuales.
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Tabla 2

RESULTADOS NUMERICOS DE MUESTRA DE DNA TUMORAL TRAS REALIZAR LA TECNICA DE LA MLPA

P172B P294 P377
Gene Chrpos bp Ratio stdev Gene Chr pos bp Ratio  stdev Gene Chr pos b Ratio stdev

BCAR3 probe 0714-L0140 | 01p22.1 | 418 026 DVL1 probe 12057-L04066 |01p36.33| 127 DCC probe 02855-L02285 035
BCAS2 probe 0619-L00180 | 01p13.3 | 400 048 PRDM16 probe 04703-L04081[01p36.32| 473 029 MYCN probe 03028-L17950 045
NRAS probe 1032-L0604 | 01p13.2 | 472 053 CHDS5 probe 09114-L09174 |01p36.31| 491 051 MYCN probe 03327-L17744 057
PSMB4 probe 4219-.03555 | 01g21.3 | 409 012 CAMTA1 probe 04695-.13854 |01p36.31| 372 011 ALK probe 08325-L08194 0,09
MDM4 probe 3185-L3594 01q32 184 041 KIF1B probe 04681-L04462 |01p36.22| 154 042 MIR145 probe 14248-L15086 035
MDM4 probe 3186-L2525 01932 | 328 025 VHL probe 01160-.00716 | 03p25.3 391 018 EBF1 probe 14059-L15657 0,22
EVI1 probe 3328-L02715 03926 | 481 059 VHL probe 01161-L00717 | 03p256.3 002 EBF1 probe 12509-L13559 017
BCL6 probe 0494-L0072 03g27 | 301 029 FHIT probe 02290-L01781 | 03p14.2 037 MIR146A probe 15652-L17541 01
TERT probe 3760-L2477 05p25 193 015 FHIT probe 02293-L13849 | 03p14.2 034 MIR146A probe 15653-L18125 0,26
BIRC1 probe 1259-L0811 015 APC probe 11990-L12817 042 FYN probe 12546-L17538 0,83
BIRC1 probe 2090-L1600 041 APC probe 01550-L00993 039 MYB probe 12500-L18025 0,03
CCND3 probe 4192-.2636 | 06p21 199 007 CDKN2A probe 01528-L06031 [ 09p21.3 063 ESR1 probe 11996-L12824 0,35
CCND3 probe 3897-L2635 | 06p21 265 042 CDKN2A probe 01524-L13846 | 09p21.3 045 SMOC?2 probe 09380-L17664 0,62
CDKB probe 3183-L2522 028 CDKN2B probe 03814-L03851 [ 09p21.3 015 IKZF1 probe 03340-L02727 | 07p12.2 130 0,02
CDKB probe 3184-L2523 032 PTCH1 probe 03709-L03163 027 IKZF1 probe 13872-L15390 | 07p12.2 142 027
MOS probe 1037-L0621 019 PTCH1 probe 09616-L13843 052 IKZF1 probe 13869-L15387 | 07p12.2 337 011
RNF139 probe 4222-L03558 029 TSC1 probe 04324-L03897 026 CDKB probe 03184-L02523 | 0721.2 310 037
RELA probe 1120-L0060 11q13 | 229 0,66 055 RELN probe 10218-L18622 | 0722.1 499 04
BRMS1 probe 4155-L03510 | 11132 | 160 053 TSC1 probe 04108-L13904 079 MET probe 10329-.10843 | 07g31.2 220 0,27
CCND1 probe 0583-L0148 | 11q13 | 292 026 PTEN probe 06729-L06339 034 DPP6 probe 14027-L15625 | 07936.2 232 012
FGF3 probe 0594-L0011 11q13 148 014 PTEN probe 03638-L02945 025 MYC probe 00580-L00145 0,09
CTTN probe 3896-L0020 11q13 130 024 PTEN probe 03640-L02947 04 MYC probe 14869-L16611 0,03
BIRC3 probe 0546-L1247 11922 373 034 WT1 probe 02755-L13851 11p13 031 MTAP probe 01294-L00837 | 09p21.3 327 0,06
MMP7 probe 1674-L01254 | 11g22.3 | 454 043 WT1 probe 02757-L14090 11p13 045 CDKN2A probe 01524-L18126 | 09p21.3 158 028
CCND2 probe 0640-L3595 059 BRCA2 probe 01599-L13847 | 13q13.1 178 021 CDKN2B probe 01531-L00954 | 09p21.3 454 011
CCND2 probe 3177-L.2516 076 BRCA2 probe 01603-L13850 | 13q13.1 232 017 PAXS5 probe 12521-L13571 | 09p13.2 373 028
CCND2 probe 3178-L2517 056 RB1 probe 02583-L13845 | 13q14.2 144 0,08 PAXS5 probe 13870-L17534 | 09p13.2 219 024
BCL2L14 probe 3194-L2547 027 RB1 probe 01798-L01361 | 13q14.2 436 022 PTEN probe 13684-L18623 0,05
CDK4 probe 3173-L2512 004 MIRN15A probe 04019-L03416| 13q14.3 166 0,06 PTEN probe 13696-L17520 0,05
CDK4 probe 3174-L2513 014 DLEU1 probe 01062-L00639 | 13q14.3 149 012 ATM probe 02675-L01168 | 11922.3 136 0,12
MDM2 probe 2894-L2360 022 TSC2 probe 01819-L13844 | 16p13.3 139 0,01 ATM probe 08419-L08329 | 11922.3 400 015
CCNA1 probe 0799-L0317 | 13q123 | 178 023 TSC2 probe 03168-L02571 | 16p13.3 292 022 ATM probe 08426-L08309 | 11922.3 202 019
AKT1 probe 3175-.2514 | 14q32.33 | 154 033 TP53 probe 08785-L01159 | 17p13.1 454 021 ATM probe 08443-L08330 | 11922.3 427 0,09
BIRCS probe 3189-L2540 17925 | 436 01 TP53 probe 02378-L13853 | 17p13.1 276 031 CCND2 probe 00498-L00084 025
BCL2 probe 0604-L0168 025 TP53 probe 02262-L01496 | 17p13.1 301 017 ETV6 probe 13874-L17160 031
BCL2 probe 0870-L0382 024 NF1 probe 04074-L03710 | 17g11.2 089 ETV6 probe 14054-L15652 0,01
BCL2 probe 3895-L1219 017 NF1 probe 02519-L01950 | 17g11.2 025 MDM2 probe 07179-L17544 041
CCNE1 probe 2881-L2348 011 BRCA1 probe 02821-L02250 |17g21.31 035 RB1 probe 12565-L13615 | 13q14.2 481 03
PTPN1 probe 0499-L0006 | 20q13.1 | 364 026 BRCA1 probe 00830-L14092 |17g21.31 011 RB1 probe 01800-L01364 | 13q14.2 463 0,07
STKG probe 3867-L1529 | 20q13.3 | 256 013 BRCA1 probe 00827-L00342 |17g21.31 028 MIR15A probe 04019-L17530 | 13q14.3 164 017
UCKL1 probe 1091-L0642 | 20q13.33 | 427 014 SMAD4 probe 05143-L04533 07 DLEU2 probe 04020-L17532 | 13q14.3 190 0,26

BIRC4 probe 3190-L2541 Xq25 445 012 SMAD4 probe 07800-L07555 014 DLEU1 probe 01589-L17521 | 13q14.3 381 0
STK11 probe 03124-113848 | 19p13.3 017 TP53 probe 00345-.00171 | 17p13.1 346 02
STK11 probe 03126-L03339 | 19p13.3 TP53 probe 01587-L17743 | 17p13.1 391 054
FKBP8 probe 12754-.14091 [19p13.1 TP53 probe 02376-L17746 | 17p13.1 251 0,01
FKBP8 probe 12751-L13867 | 19p13.1 TP53 probe 02263-L01749 | 17p13.1 409 0,94
SMARCB1 probe 08280-L0809422q11.23 IKZF3 probe 15461-L17667 | 17q12 303 0,02
SMARCB1 probe 08295-L0810922q11.23] UNC13D probe 11696-L17540 | 17g25.1 274 0,04

FAM123B probe 12760-L13876] Xq11.1 | RNMT probe 14909-L17745 [18p11.21] 490 02
FAM123B probe 12752-L13868| Xq11.1 [ CACNA1A probe 09065-L17747{19p13.13| 317 027
CHMP2A probe 01195-L00752 0,03
RUNX1 probe 02840-L17535 |21922.12] 297 021
RUNX1 probe 02835-L17531 |21q22.12| 168 033

Resultados obtenidos tras hibridacion del DNA de la biopsia 07B00935 para conocer las variaciones del
numero de copias de una mezcla de sondas genéticas. P172B, P294, P377= nombre del kit o plataforma
con mezcla de multiples genes; Gene=nombre en mayuscula de los genes incluidos en cada kit. El codigo
tras la palabra probe=nombre interno de MRC Holland que mantiene para diferenciar cuando en distintos
kits hay exactamente la misma sonda o gen; Chro pos= localizacion de los genes en las regiones
cromosomicas; bp= numero de pares de bases; Ratio= resultado de la lectura final de ligacion a cada gen,
no variacion en el nimero de copias: 0,75 y 1,25; ganancia: mayor de 1,25 y delecion: inferior a 0,75. St
dev= desviacidn standard.
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DIAGRAMA DE BARRAS DE LOS RESULTADOS DESCRITOS EN TABLA 2.

A) GENES LOCALIZADOS EN CROMOSOMAS 1, 2, 3 Y 5.
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B) GENES LOCALIZADOS EN CROMOSOMAS 6, 7 y 8.

nogp2l
nlEpll
nlEg2t
w6233
nl6g251
ni6g27
075 _ — orp122
o122
a7plz2
Hi7212
n07221
n07213
ni7g2L3
ni7g312
n07g362
noigl1
nig2a.13
L1 SR E
m0Eg20.13

05 — —

0621 0821 0fg2l 08233 08q251  08q27 ORIl 07122 0722 072l O7q22d 07213 0213 07q3l3  OTgdE2  0%ll  0R24d3 082413 03q2413

172



C) GENES LOCALIZADOS EN CROMOSOMAS 9, 10y 11.
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D) GENES LOCALIZADOS EN CROMOSOMAS 12, 13, 14 y 16.
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E) GENES LOCALIZADOS EN CROMOSOMAS 17 y 18.
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Tabla 3. GENES CON MAS DE 10 CASOS TANTO EN DELECION/ GANANCIA
COMO SIN VARIACION EN EL NUMERO DE COPIAS (NORMALIDAD)

AKT1probe3175L2514
ALKprobe08325L08194
APCprobeo1550L00993
APCprobe11990L12817
ATMprobe02675L01168
BCAR3probeo714L0140
BCAS2probeo619L00180
BCL2probe3895L1219
BCL2L14probe3194L2547
BCL6probeo494L0072
BIRCiprobe1259L0811
BIRC1probe2090L1600
BIRC4probe3190L2541
BIRC5probe3189L2540
BRCA1probe00827L00342
BRCA1probe02821L02250
BRCA2probe01603L13850
CCNA1probeo799L0317
CCND2probe00498L00084
CCND2probeo640L3595
CCND2probe3178L2517
CCND3probe3897L2635
CCND3probe4192L2636
CCNE1probe2881L2348
CDK4probe3173L2512
CDK4probe3174L2513
CDK6probe03184L02523
CDK6éprobe3183L2522
CDK6probe3184L2523
CDKN2Aprobe01524L13846
CDKN2Aprobe01524L18126
CDKN2Aprobe01528L06031
CDKN2Bprobe01531L00954
CDKN2Bprobe03814L03851
CHD5probe09114L09174
CHMP2Aprobeo1195L00752

DCCprobe02855L02285
DLEU1probe01062L00639
DLEU2probe04020L17532
DVL1iprobe12057L04066
EBF1probe12509L13559
ESR1probe11996L12824
EVI1iprobe3328L02715
FAM123Bprobe12752L13868
FAM123Bprobe12760L13876
FGF3probeo594L0011
FHITprobeo2290L01781
FHITprobe02293L13849
FKBP8probe12751L13867
IKZF1probe13869L15387
KIF1Bprobe04681L04462
MDM2probeo7179L17544
MDM2probe2894L2360
MDM4probe3185L3594
METprobe10329L10843
MIR145probe14248L15086
MIR146Aprobe15652L17541
MIR15Aprobeo4019L17530
MMP7probe1674L01254
MOSprobe1037L0621
MTAPprobe01294L00837
MYBprobe12500L18025
MYCprobe14869L16611
MYCNprobe03028L17950
MYCNprobe03327L17744
NF1iprobeo4074L03710
NRASprobe1032L0604
PAX5probe12521L13571
PAX5probe13870L17534
PRDM16probe04703L04081
PSMB4probe4219L03555
PTCH1probe03709L03163

PTCH1probe09616L13843
PTENprobe03638L02945
PTENprobe03640L02947
PTENprobe13684L18623
PTENprobe13696L17520
PTPN1probe0o499L0006
RB1probeo1798L01361
RB1probeo1800L01364
RB1probe02583L13845
RB1probe12565L13615
RELAprobe1120L0060
RELNprobe10218L18622
RNF139probe4222L03558
RUNX1probe02840L17535
SMAD4probe05143L04533
SMARCB1probeo8280L08094
STK11probe03124L13848
STK11probe03126L03339
STK6probe3867L1529
TERTprobe3760L2477
TP53probe02262L01496
TP53probe02263L01749
TP53probe02376L17746
TP53probe02378L13853
TP53probeo8785L01159
TSC1probe02351L04302
TSC1probe04108L13904
TSCiprobe04324L03897
TSC2probe01819L13844
TSC2probeon3168L02571
UCKL1probe1091L0642
VHLprobeo1160L00716
VHLprobeo1161L00717
WT1probe02755L13851
WT1probe02757L14090
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Tabla 4. Proporcién de Normalidad y Deleccién/ Ganancia para cada gen, en general y para cada
estado de la variable Exitus

Exitus
Total Vivo Muerto
Recuento %delNdela Recuento %delNdela Recuento % delN dela
columna columna columna

AKT1 probe 3175-L2514 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 40 76,9% 24 72,7% 16 84,2%
Deleccion/ 12 23,1% 9 27,3% 3 15,8%
Ganancia

ALK probe 08325-L08194 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 35 67,3% 22 66,7% 13 68,4%
Deleccion/ 17 32,7% 1 33,3% 6 31,6%
Ganancia

APC probe 01550-L00993 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 33 63,5% 24 72,7% 9 47 4%
Deleccion/ 19 36,5% 9 27,3% 10 52,6%
Ganancia

APC probe 11990-L12817 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 37 71,2% 26 78,8% 11 57,9%
Deleccion/ 15 28,8% 7 21,2% 8 42,1%
Ganancia

ATM probe 02675-L01168 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 39 75,0% 27 81,8% 12 63,2%
Deleccion/ 13 25,0% 6 18,2% 7 36,8%
Ganancia

ATM probe 08419-L08329 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 47 90,4% 30 90,9% 17 89,5%
Deleccion/ 5 9,6% 3 9,1% 2 10,5%
Ganancia

ATM probe 08426-L08309 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 49 94,2% 30 90,9% 19 100,0%
Deleccion/ 3 5,8% 3 9,1% 0 0,0%
Ganancia

ATM probe 08443-L08330 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 45 86,5% 28 84,8% 17 89,5%
Deleccion/ 7 13,5% 5 15,2% 2 10,5%
Ganancia

BCAR3 probe 0714-L0140 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 36 69,2% 22 66,7% 14 73,7%
Deleccion/ 16 30,8% 11 33,3% 5 26,3%
Ganancia

BCAS2 probe 0619- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L00180 Normal 12 23,1% 8 24,2% 4 21,1%
Deleccion/ 40 76,9% 25 75,8% 15 78,9%
Ganancia

BCL2 probe 0604-L0168 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 46 88,5% 28 84,8% 18 94,7%
Deleccion/ 6 11,5% 5 15,2% 1 5,3%
Ganancia

BCL2 probe 0870-L0382 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 48 92,3% 30 90,9% 18 94,7%
Deleccion/ 4 7,7% 3 9,1% 1 5,3%
Ganancia

BCL2 probe 3895-L1219 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 36 69,2% 25 75,8% 11 57,9%
Deleccion/ 16 30,8% 8 24.2% 8 42,1%
Ganancia

BCL2L14 probe 3194- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L2547 Normal 41 78,8% 26 78,8% 15 78,9%
Deleccion/ 1 21,2% 7 21,2% 4 21,1%
Ganancia

BCL6 probe 0494-L0072 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 37 71,2% 23 69,7% 14 73,7%
Deleccion/ 15 28,8% 10 30,3% 5 26,3%
Ganancia

BIRC1 probe 1259-L0811 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
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Normal 27 51,9% 18 54,5% 9 47,4%
Deleccion/ 25 48,1% 15 45,5% 10 52,6%
Ganancia

BIRC1 probe 2090-L1600 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 25 48,1% 16 48,5% 9 47,4%
Deleccion/ 27 51,9% 17 51,5% 10 52,6%
Ganancia

BIRC3 probe 0546-L1247 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 47 90,4% 30 90,9% 17 89,5%
Deleccion/ 5 9,6% 3 9,1% 2 10,5%
Ganancia

BIRC4 probe 3190-L2541 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 20 38,5% 16 48,5% 4 21,1%
Deleccion/ 32 61,5% 17 51,5% 15 78,9%
Ganancia

BIRC5 probe 3189-L2540 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 38 73,1% 25 75,8% 13 68,4%
Deleccion/ 14 26,9% 8 24,2% 6 31,6%
Ganancia

BRCA1 probe 00827- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L00342 Normal 42 80,8% 25 75,8% 17 89,5%
Deleccion/ 10 19,2% 8 24,2% 2 10,5%
Ganancia

BRCA1 probe 00830- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L14092 Normal 47 90,4% 29 87,9% 18 94,7%
Deleccion/ 5 9,6% 4 12,1% 1 5,3%
Ganancia

BRCA1 probe 02821- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L02250 Normal 32 61,5% 20 60,6% 12 63,2%
Deleccion/ 20 38,5% 13 39,4% 7 36,8%
Ganancia

BRCA2 probe 01599- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L13847 Normal 45 86,5% 28 84,8% 17 89,5%
Deleccion/ 7 13,5% 5 15,2% 2 10,5%
Ganancia

BRCA2 probe 01603- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L13850 Normal 42 80,8% 27 81,8% 15 78,9%
Deleccion/ 10 19,2% 6 18,2% 4 21,1%
Ganancia

BRMS1 probe 4155- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L03510 Normal 46 88,5% 28 84,8% 18 94,7%
Deleccion/ 6 11,5% 5 15,2% 1 5,3%
Ganancia

CACNA1A probe 09065- | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17747 Normal 49 94,2% 31 93,9% 18 94,7%
Deleccion/ 3 5,8% 2 6,1% 1 5,3%
Ganancia

CAMTA1 probe 04695- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L13854 Normal 45 86,5% 27 81,8% 18 94,7%
Deleccion/ 7 13,5% 6 18,2% 1 5,3%
Ganancia

CCNAT1 probe 0799-L0317 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 34 65,4% 19 57,6% 15 78,9%
Deleccion/ 18 34,6% 14 42,4% 4 21,1%
Ganancia

CCND1 probe 0583-L0148 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 47 90,4% 30 90,9% 17 89,5%
Deleccion/ 5 9,6% 3 9,1% 2 10,5%
Ganancia

CCND2 probe 00498- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L00084 Normal 35 67,3% 20 60,6% 15 78,9%
Deleccion/ 17 32,7% 13 39,4% 4 21,1%
Ganancia

CCND2 probe 0640-L3595 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 33 63,5% 23 69,7% 10 52,6%
Deleccion/ 19 36,5% 10 30,3% 9 47 4%
Ganancia

CCND2 probe 3177-L2516 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 44 84,6% 28 84,8% 16 84,2%
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Deleccion/ 8 15,4% 5 15,2% 3 15,8%
Ganancia

CCND2 probe 3178-L2517 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 17 32,7% 11 33,3% 6 31,6%
Deleccion/ 35 67,3% 22 66,7% 13 68,4%
Ganancia

CCND3 probe 3897-L2635 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 33 63,5% 23 69,7% 10 52,6%
Deleccion/ 19 36,5% 10 30,3% 9 47,4%
Ganancia

CCND3 probe 4192-L2636 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 31 59,6% 18 54,5% 13 68,4%
Deleccion/ 21 40,4% 15 45,5% 6 31,6%
Ganancia

CCNE1 probe 2881-L2348 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 32 61,5% 20 60,6% 12 63,2%
Deleccion/ 20 38,5% 13 39,4% 7 36,8%
Ganancia

CDK4 probe 3173-L2512 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 42 80,8% 29 87,9% 13 68,4%
Deleccion/ 10 19,2% 4 12,1% 6 31,6%
Ganancia

CDK4 probe 3174-L2513 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 42 80,8% 24 72,7% 18 94,7%
Deleccion/ 10 19,2% 9 27,3% 1 5,3%
Ganancia

CDK®6 probe 03184- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L02523 Normal 39 75,0% 26 78,8% 13 68,4%
Deleccion/ 13 25,0% 7 21,2% 6 31,6%
Ganancia

CDK®6 probe 3183-L2522 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 40 76,9% 25 75,8% 15 78,9%
Deleccion/ 12 23,1% 8 24,2% 4 21,1%
Ganancia

CDK®6 probe 3184-L2523 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 38 73,1% 24 72,7% 14 73,7%
Deleccion/ 14 26,9% 9 27,3% 5 26,3%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L13846 Normal 41 78,8% 26 78,8% 15 78,9%
Deleccion/ 1 21,2% 7 21,2% 4 21,1%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L18126 Normal 37 71,2% 26 78,8% 11 57,9%
Deleccion/ 15 28,8% 7 21,2% 8 42,1%
Ganancia

CDKN2A probe 01528- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L06031 Normal 29 55,8% 22 66,7% 7 36,8%
Deleccion/ 23 44.2% 1 33,3% 12 63,2%
Ganancia

CDKN2B probe 01531- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L00954 Normal 42 80,8% 25 75,8% 17 89,5%
Deleccion/ 10 19,2% 8 24,2% 2 10,5%
Ganancia

CDKN2B probe 03814- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

103851 Normal 35 67,3% 23 69,7% 12 63,2%
Deleccion/ 17 32,7% 10 30,3% 7 36,8%
Ganancia

CHDS5 probe 09114- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L09174 Normal 35 67,3% 24 72,7% 11 57,9%
Deleccion/ 17 32,7% 9 27,3% 8 42,1%
Ganancia

CHMP2A probe 01195- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L00752 Normal 36 69,2% 22 66,7% 14 73,7%
Deleccion/ 16 30,8% 11 33,3% 5 26,3%
Ganancia

CTTN probe 3896-L0020 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 43 82,7% 27 81,8% 16 84,2%
Deleccion/ 9 17,3% 6 18,2% 3 15,8%
Ganancia
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DCC probe 02855-L02285 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 31 59,6% 16 48,5% 15 78,9%
Deleccion/ 21 40,4% 17 51,5% 4 21,1%
Ganancia

DLEU1 probe 01062- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L00639 Normal 37 71,2% 25 75,8% 12 63,2%
Deleccion/ 15 28,8% 8 24,2% 7 36,8%
Ganancia

DLEU1 probe 01589- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17521 Normal 47 90,4% 30 90,9% 17 89,5%
Deleccion/ 5 9,6% 3 9,1% 2 10,5%
Ganancia

DLEU2 probe 04020- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17532 Normal 37 71,2% 24 72,7% 13 68,4%
Deleccion/ 15 28,8% 9 27,3% 6 31,6%
Ganancia

DPP6 probe 14027-L15625 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 45 86,5% 29 87,9% 16 84,2%
Deleccion/ 7 13,5% 4 12,1% 3 15,8%
Ganancia

DVL1 probe 12057-L04066 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 36 69,2% 22 66,7% 14 73,7%
Deleccion/ 16 30,8% 11 33,3% 5 26,3%
Ganancia

EBF1 probe 12509-L13559 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 37 71,2% 23 69,7% 14 73,7%
Deleccion/ 15 28,8% 10 30,3% 5 26,3%
Ganancia

EBF1 probe 14059-L15657 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 44 84,6% 26 78,8% 18 94,7%
Deleccion/ 8 15,4% 7 21,2% 1 5,3%
Ganancia

ESR1 probe 11996-L12824 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 42 80,8% 27 81,8% 15 78,9%
Deleccion/ 10 19,2% 6 18,2% 4 21,1%
Ganancia

ETV6 probe 13874-L17160 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 43 82,7% 25 75,8% 18 94,7%
Deleccion/ 9 17,3% 8 24,2% 1 5,3%
Ganancia

ETV6 probe 14054-L15652 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 45 86,5% 27 81,8% 18 94,7%
Deleccion/ 7 13,5% 6 18,2% 1 5,3%
Ganancia

EVI1 probe 3328-L02715 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 37 71,2% 24 72,7% 13 68,4%
Deleccion/ 15 28,8% 9 27,3% 6 31,6%
Ganancia

FAM123B probe 12752- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L13868 Normal 22 42,3% 13 39,4% 9 47,4%
Deleccion/ 30 57,7% 20 60,6% 10 52,6%
Ganancia

FAM123B probe 12760- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L13876 Normal 19 36,5% 9 27,3% 10 52,6%
Deleccion/ 33 63,5% 24 72,7% 9 47 4%
Ganancia

FGF3 probe 0594-L0011 Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 39 75,0% 22 66,7% 17 89,5%
Deleccion/ 13 25,0% 1 33,3% 2 10,5%
Ganancia

FHIT probe 02290-L01781 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 20 38,5% 14 42,4% 6 31,6%
Deleccion/ 32 61,5% 19 57,6% 13 68,4%
Ganancia

FHIT probe 02293-L13849 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 36 69,2% 21 63,6% 15 78,9%
Deleccion/ 16 30,8% 12 36,4% 4 21,1%
Ganancia

FKBP8 probe 12751- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L13867 Normal 33 63,5% 20 60,6% 13 68,4%
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Deleccion/ 19 36,5% 13 39,4% 6 31,6%
Ganancia

FKBP8 probe 12754- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L14091 Normal 48 92,3% 29 87,9% 19 100,0%
Deleccion/ 4 7,7% 4 12,1% 0 0,0%
Ganancia

FYN probe 12546-L17538 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 43 82,7% 26 78,8% 17 89,5%
Deleccion/ 9 17,3% 7 21,2% 2 10,5%
Ganancia

IKZF1 probe 03340- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L02727 Normal 45 86,5% 28 84,8% 17 89,5%
Deleccion/ 7 13,5% 5 15,2% 2 10,5%
Ganancia

IKZF1 probe 13869- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L15387 Normal 42 80,8% 27 81,8% 15 78,9%
Deleccion/ 10 19,2% 6 18,2% 4 21,1%
Ganancia

IKZF1 probe 13872- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L15390 Normal 48 92,3% 31 93,9% 17 89,5%
Deleccion/ 4 7,7% 2 6,1% 2 10,5%
Ganancia

IKZF3 probe 15461- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17667 Normal 44 84,6% 28 84,8% 16 84,2%
Deleccion/ 8 15,4% 5 15,2% 3 15,8%
Ganancia

KIF1B probe 04681- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L04462 Normal 36 69,2% 21 63,6% 15 78,9%
Deleccion/ 16 30,8% 12 36,4% 4 21,1%
Ganancia

MDM2 probe 07179- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17544 Normal 36 69,2% 24 72,7% 12 63,2%
Deleccion/ 16 30,8% 9 27,3% 7 36,8%
Ganancia

MDM2 probe 2894-L2360 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 39 75,0% 27 81,8% 12 63,2%
Deleccion/ 13 25,0% 6 18,2% 7 36,8%
Ganancia

MDM4 probe 3185-L3594 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 30 57,7% 18 54,5% 12 63,2%
Deleccion/ 22 42,3% 15 45,5% 7 36,8%
Ganancia

MDMA4 probe 3186-L2525 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 44 84,6% 27 81,8% 17 89,5%
Deleccion/ 8 15,4% 6 18,2% 2 10,5%
Ganancia

MET probe 10329-L10843 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 32 61,5% 19 57,6% 13 68,4%
Deleccion/ 20 38,5% 14 42,4% 6 31,6%
Ganancia

MIR145 probe 14248- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L15086 Normal 42 80,8% 26 78,8% 16 84,2%
Deleccion/ 10 19,2% 7 21,2% 3 15,8%
Ganancia

MIR146A probe 15652- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17541 Normal 30 57,7% 19 57,6% 11 57,9%
Deleccion/ 22 42,3% 14 42,4% 8 42,1%
Ganancia

MIR146A probe 15653- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L18125 Normal 46 88,5% 29 87,9% 17 89,5%
Deleccion/ 6 11,5% 4 12,1% 2 10,5%
Ganancia

MIR15A probe 04019- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17530 Normal 33 63,5% 23 69,7% 10 52,6%
Deleccion/ 19 36,5% 10 30,3% 9 47,4%
Ganancia

MIRN15A probe 04019- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L03416 Normal 43 82,7% 26 78,8% 17 89,5%
Deleccion/ 9 17,3% 7 21,2% 2 10,5%
Ganancia
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MMP7 probe 1674-L01254 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 34 65,4% 21 63,6% 13 68,4%
Deleccion/ 18 34,6% 12 36,4% 6 31,6%
Ganancia

MOS probe 1037-L0621 Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 37 71,2% 23 69,7% 14 73,7%
Deleccion/ 15 28,8% 10 30,3% 5 26,3%
Ganancia

MTAP probe 01294- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L00837 Normal 38 73,1% 26 78,8% 12 63,2%
Deleccion/ 14 26,9% 7 21,2% 7 36,8%
Ganancia

MYB probe 12500-L18025 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 41 78,8% 24 72,7% 17 89,5%
Deleccion/ 1 21,2% 9 27,3% 2 10,5%
Ganancia

MYC probe 00580-L00145 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 43 82,7% 30 90,9% 13 68,4%
Deleccion/ 9 17,3% 3 9,1% 6 31,6%
Ganancia

MYC probe 14869-L16611 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 40 76,9% 26 78,8% 14 73,7%
Deleccion/ 12 23,1% 7 21,2% 5 26,3%
Ganancia

MYCN probe 03028- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17950 Normal 38 73,1% 23 69,7% 15 78,9%
Deleccion/ 14 26,9% 10 30,3% 4 21,1%
Ganancia

MYCN probe 03327- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17744 Normal 40 76,9% 23 69,7% 17 89,5%
Deleccion/ 12 23,1% 10 30,3% 2 10,5%
Ganancia

NF1 probe 02519-L01950 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 43 82,7% 27 81,8% 16 84,2%
Deleccion/ 9 17,3% 6 18,2% 3 15,8%
Ganancia

NF1 probe 04074-L03710 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 31 59,6% 20 60,6% 11 57,9%
Deleccion/ 21 40,4% 13 39,4% 8 42,1%
Ganancia

NRAS probe 1032-L0604 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 24 46,2% 13 39,4% 11 57,9%
Deleccion/ 28 53,8% 20 60,6% 8 42,1%
Ganancia

PAX5 probe 12521-L13571 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 30 57,7% 20 60,6% 10 52,6%
Deleccion/ 22 42,3% 13 39,4% 9 47 4%
Ganancia

PAX5 probe 13870-L17534 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 39 75,0% 24 72,7% 15 78,9%
Deleccion/ 13 25,0% 9 27,3% 4 21,1%
Ganancia

PRDM16 probe 04703- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L04081 Normal 37 71,2% 23 69,7% 14 73,7%
Deleccion/ 15 28,8% 10 30,3% 5 26,3%
Ganancia

PSMB4 probe 4219- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L03555 Normal 42 80,8% 25 75,8% 17 89,5%
Deleccion/ 10 19,2% 8 24,2% 2 10,5%
Ganancia

PTCH1 probe 03709- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L03163 Normal 28 53,8% 20 60,6% 8 42,1%
Deleccion/ 24 46,2% 13 39,4% 11 57,9%
Ganancia

PTCH1 probe 09616- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L13843 Normal 25 48,1% 13 39,4% 12 63,2%
Deleccion/ 27 51,9% 20 60,6% 7 36,8%
Ganancia

PTEN probe 03638- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L02945 Normal 42 80,8% 25 75,8% 17 89,5%
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Deleccion/ 10 19,2% 8 24.2% 2 10,5%
Ganancia

PTEN probe 03640- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L02947 Normal 39 75,0% 26 78,8% 13 68,4%
Deleccion/ 13 25,0% 7 21,2% 6 31,6%
Ganancia

PTEN probe 06729- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L06339 Normal 43 82,7% 26 78,8% 17 89,5%
Deleccion/ 9 17,3% 7 21,2% 2 10,5%
Ganancia

PTEN probe 13684- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L18623 Normal 32 61,5% 19 57,6% 13 68,4%
Deleccion/ 20 38,5% 14 42,4% 6 31,6%
Ganancia

PTEN probe 13696- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17520 Normal 32 61,5% 22 66,7% 10 52,6%
Deleccion/ 20 38,5% 11 33,3% 9 47.4%
Ganancia

PTPN1 probe 0499-L0006 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 36 69,2% 22 66,7% 14 73,7%
Deleccion/ 16 30,8% 11 33,3% 5 26,3%
Ganancia

RB1 probe 01798-L01361 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 31 59,6% 18 54,5% 13 68,4%
Deleccion/ 21 40,4% 15 45,5% 6 31,6%
Ganancia

RB1 probe 01800-L01364 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 32 61,5% 20 60,6% 12 63,2%
Deleccion/ 20 38,5% 13 39,4% 7 36,8%
Ganancia

RB1 probe 02583-L13845 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 37 71,2% 24 72,7% 13 68,4%
Deleccion/ 15 28,8% 9 27,3% 6 31,6%
Ganancia

RB1 probe 12565-L13615 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 37 71,2% 24 72,7% 13 68,4%
Deleccion/ 15 28,8% 9 27,3% 6 31,6%
Ganancia

RELA probe 1120-L0060 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 40 76,9% 26 78,8% 14 73,7%
Deleccion/ 12 23,1% 7 21,2% 5 26,3%
Ganancia

RELN probe 10218- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L18622 Normal 27 51,9% 14 42,4% 13 68,4%
Deleccion/ 25 48,1% 19 57,6% 6 31,6%
Ganancia

RNF139 probe 4222- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L03558 Normal 33 63,5% 23 69,7% 10 52,6%
Deleccion/ 19 36,5% 10 30,3% 9 47 4%
Ganancia

RNMT probe 14909- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17745 Normal 47 90,4% 29 87,9% 18 94,7%
Deleccion/ 5 9,6% 4 12,1% 1 5,3%
Ganancia

RUNX1 probe 02835- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17531 Normal 43 82,7% 28 84,8% 15 78,9%
Deleccion/ 9 17,3% 5 15,2% 4 21,1%
Ganancia

RUNX1 probe 02840- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17535 Normal 29 55,8% 20 60,6% 9 47 4%
Deleccion/ 23 44.2% 13 39,4% 10 52,6%
Ganancia

SMAD4 probe 05143- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L04533 Normal 32 61,5% 17 51,5% 15 78,9%
Deleccion/ 20 38,5% 16 48,5% 4 21,1%
Ganancia

SMAD4 probe 07800- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L07555 Normal 46 88,5% 29 87,9% 17 89,5%
Deleccion/ 6 11,5% 4 12,1% 2 10,5%
Ganancia
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SMARCB1 probe 08280- | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L08094 Normal 36 69,2% 23 69,7% 13 68,4%
Deleccion/ 16 30,8% 10 30,3% 6 31,6%
Ganancia

SMARCB1 probe 08295- | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L08109 Normal 45 86,5% 28 84,8% 17 89,5%
Deleccion/ 7 13,5% 5 15,2% 2 10,5%
Ganancia

SMOC2 probe 09380- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17664 Normal 44 84,6% 26 78,8% 18 94,7%
Deleccion/ 8 15,4% 7 21,2% 1 5,3%
Ganancia

STK11 probe 03124- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

113848 Normal 29 55,8% 18 54,5% 11 57,9%
Deleccion/ 23 44,2% 15 45,5% 8 42,1%
Ganancia

STK11 probe 03126- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L03339 Normal 31 59,6% 20 60,6% 11 57,9%
Deleccion/ 21 40,4% 13 39,4% 8 42,1%
Ganancia

STKG6 probe 3867-L1529 Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 34 65,4% 23 69,7% 11 57,9%
Deleccion/ 18 34,6% 10 30,3% 8 42,1%
Ganancia

TERT probe 3760-L2477 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 20 38,5% 15 45,5% 5 26,3%
Deleccion/ 32 61,5% 18 54,5% 14 73,7%
Ganancia

TP53 probe 00345-L00171 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 47 90,4% 29 87,9% 18 94,7%
Deleccion/ 5 9,6% 4 12,1% 1 5,3%
Ganancia

TP53 probe 01587-L17743 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 43 82,7% 27 81,8% 16 84,2%
Deleccion/ 9 17,3% 6 18,2% 3 15,8%
Ganancia

TP53 probe 02262-L01496 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 34 65,4% 24 72,7% 10 52,6%
Deleccion/ 18 34,6% 9 27,3% 9 47.4%
Ganancia

TP53 probe 02263-L01749 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 29 55,8% 18 54,5% 11 57,9%
Deleccion/ 23 44.2% 15 45,5% 8 42,1%
Ganancia

TP53 probe 02376-L17746 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 33 63,5% 21 63,6% 12 63,2%
Deleccion/ 19 36,5% 12 36,4% 7 36,8%
Ganancia

TP53 probe 02378-L13853 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 38 73,1% 24 72,7% 14 73,7%
Deleccion/ 14 26,9% 9 27,3% 5 26,3%
Ganancia

TP53 probe 08785-L01159 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 39 75,0% 23 69,7% 16 84,2%
Deleccion/ 13 25,0% 10 30,3% 3 15,8%
Ganancia

TSC1 probe 02351-L04302 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 32 61,5% 21 63,6% 11 57,9%
Deleccion/ 20 38,5% 12 36,4% 8 42,1%
Ganancia

TSC1 probe 04108-L13904 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 14 26,9% 11 33,3% 3 15,8%
Deleccion/ 38 731% 22 66,7% 16 84,2%
Ganancia

TSC1 probe 04324-L03897 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 42 80,8% 27 81,8% 15 78,9%
Deleccion/ 10 19,2% 6 18,2% 4 21,1%
Ganancia

TSC2 probe 01819-L13844 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 42 80,8% 25 75,8% 17 89,5%
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Deleccion/ 10 19,2% 8 24.2% 2 10,5%
Ganancia

TSC2 probe 03168-L02571 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 42 80,8% 25 75,8% 17 89,5%
Deleccion/ 10 19,2% 8 24,2% 2 10,5%
Ganancia

UCKL1 probe 1091-L0642 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 25 48,1% 17 51,5% 8 42,1%
Deleccion/ 27 51,9% 16 48,5% 11 57,9%
Ganancia

UNC13D probe 11696- Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%

L17540 Normal 45 86,5% 28 84,8% 17 89,5%
Deleccion/ 7 13,5% 5 15,2% 2 10,5%
Ganancia

VHL probe 01160-L00716 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 26 50,0% 17 51,5% 9 47,4%
Deleccion/ 26 50,0% 16 48,5% 10 52,6%
Ganancia

VHL probe 01161-L00717 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 20 38,5% 13 39,4% 7 36,8%
Deleccion/ 32 61,5% 20 60,6% 12 63,2%
Ganancia

WT1 probe 02755-L13851 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 33 63,5% 22 66,7% 11 57,9%
Deleccion/ 19 36,5% 11 33,3% 8 42,1%
Ganancia

WT1 probe 02757-L14090 | Total 52 100,0% 33 100,0% 19 100,0%
Normal 42 80,8% 26 78,8% 16 84,2%
Deleccion/ 10 19,2% 7 21,2% 3 15,8%
Ganancia
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Tabla 5. Proporcion de Normalidad y Deleccién/ Ganancia para cada gen, en general y para cada
estado de la variable Recidiva/ progresién tumoral

Recidiva/progresion tumoral

Total Falso Verdadero
Recuento %delNdela Recuento %delNdela Recuento % delN dela
columna columna columna

AKT1 probe 3175-L2514 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 40 76,9% 30 78,9% 10 71,4%
Deleccion/ 12 23,1% 8 21,1% 4 28,6%
Ganancia

ALK probe 08325-L08194 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 35 67,3% 25 65,8% 10 71,4%
Deleccion/ 17 32,7% 13 34,2% 4 28,6%
Ganancia

APC probe 01550-L00993 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 33 63,5% 25 65,8% 8 57,1%
Deleccion/ 19 36,5% 13 34,2% 6 42,9%
Ganancia

APC probe 11990-L12817 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 37 71,2% 28 73,7% 9 64,3%
Deleccion/ 15 28,8% 10 26,3% 5 35,7%
Ganancia

ATM probe 02675-L01168 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 39 75,0% 31 81,6% 8 57,1%
Deleccion/ 13 25,0% 7 18,4% 6 42,9%
Ganancia

ATM probe 08419-L08329 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 47 90,4% 35 92,1% 12 85,7%
Deleccion/ 5 9,6% 3 7,9% 2 14,3%
Ganancia

ATM probe 08426-L08309 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 49 94,2% 37 97,4% 12 85,7%
Deleccion/ 3 5,8% 1 2,6% 2 14,3%
Ganancia

ATM probe 08443-L08330 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 45 86,5% 34 89,5% 11 78,6%
Deleccion/ 7 13,5% 4 10,5% 3 21,4%
Ganancia

BCAR3 probe 0714-L0140 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 36 69,2% 26 68,4% 10 71,4%
Deleccion/ 16 30,8% 12 31,6% 4 28,6%
Ganancia

BCAS2 probe 0619- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L00180 Normal 12 23,1% 10 26,3% 2 14,3%
Deleccion/ 40 76,9% 28 73,7% 12 85,7%
Ganancia

BCL2 probe 0604-L0168 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 46 88,5% 33 86,8% 13 92,9%
Deleccion/ 6 11,5% 5 13,2% 1 71%
Ganancia

BCL2 probe 0870-L0382 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 48 92,3% 35 92,1% 13 92,9%
Deleccion/ 4 7,7% 3 7,9% 1 71%
Ganancia

BCL2 probe 3895-L1219 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 36 69,2% 29 76,3% 7 50,0%
Deleccion/ 16 30,8% 9 23,7% 7 50,0%
Ganancia

BCL2L14 probe 3194- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L2547 Normal 41 78,8% 29 76,3% 12 85,7%
Deleccion/ 1 21,2% 9 23,7% 2 14,3%
Ganancia

BCL6 probe 0494-L0072 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 37 71,2% 28 73,7% 9 64,3%
Deleccion/ 15 28,8% 10 26,3% 5 35,7%
Ganancia

BIRC1 probe 1259-L0811 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
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Normal 27 51,9% 19 50,0% 8 57,1%
Deleccion/ 25 48,1% 19 50,0% 6 42,9%
Ganancia

BIRC1 probe 2090-L1600 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 25 48,1% 20 52,6% 5 35,7%
Deleccion/ 27 51,9% 18 47.4% 9 64,3%
Ganancia

BIRC3 probe 0546-L1247 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 47 90,4% 37 97,4% 10 71,4%
Deleccion/ 5 9,6% 1 2,6% 4 28,6%
Ganancia

BIRC4 probe 3190-L2541 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 20 38,5% 16 42,1% 4 28,6%
Deleccion/ 32 61,5% 22 57,9% 10 71,4%
Ganancia

BIRC5 probe 3189-L2540 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 38 73,1% 30 78,9% 8 57,1%
Deleccion/ 14 26,9% 8 21,1% 6 42,9%
Ganancia

BRCA1 probe 00827- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L00342 Normal 42 80,8% 29 76,3% 13 92,9%
Deleccion/ 10 19,2% 9 23,7% 1 71%
Ganancia

BRCA1 probe 00830- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L14092 Normal 47 90,4% 33 86,8% 14 100,0%
Deleccion/ 5 9,6% 5 13,2% 0 0,0%
Ganancia

BRCA1 probe 02821- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L02250 Normal 32 61,5% 22 57,9% 10 71,4%
Deleccion/ 20 38,5% 16 42,1% 4 28,6%
Ganancia

BRCA2 probe 01599- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L13847 Normal 45 86,5% 31 81,6% 14 100,0%
Deleccion/ 7 13,5% 7 18,4% 0 0,0%
Ganancia

BRCA2 probe 01603- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L13850 Normal 42 80,8% 33 86,8% 9 64,3%
Deleccion/ 10 19,2% 5 13,2% 5 35,7%
Ganancia

BRMS1 probe 4155- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L03510 Normal 46 88,5% 34 89,5% 12 85,7%
Deleccion/ 6 11,5% 4 10,5% 2 14,3%
Ganancia

CACNA1A probe 09065- | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17747 Normal 49 94,2% 36 94,7% 13 92,9%
Deleccion/ 3 5,8% 2 5,3% 1 71%
Ganancia

CAMTA1 probe 04695- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L13854 Normal 45 86,5% 32 84,2% 13 92,9%
Deleccion/ 7 13,5% 6 15,8% 1 71%
Ganancia

CCNAT1 probe 0799-L0317 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 34 65,4% 26 68,4% 8 57,1%
Deleccion/ 18 34,6% 12 31,6% 6 42,9%
Ganancia

CCND1 probe 0583-L0148 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 47 90,4% 34 89,5% 13 92,9%
Deleccion/ 5 9,6% 4 10,5% 1 71%
Ganancia

CCND2 probe 00498- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L00084 Normal 35 67,3% 25 65,8% 10 71,4%
Deleccion/ 17 32,7% 13 34,2% 4 28,6%
Ganancia

CCND2 probe 0640-L3595 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 33 63,5% 25 65,8% 8 57,1%
Deleccion/ 19 36,5% 13 34,2% 6 42,9%
Ganancia

CCND2 probe 3177-L2516 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 44 84,6% 33 86,8% 11 78,6%
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Deleccion/ 8 15,4% 5 13,2% 3 21,4%
Ganancia

CCND2 probe 3178-L2517 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 17 32,7% 14 36,8% 3 21,4%
Deleccion/ 35 67,3% 24 63,2% 11 78,6%
Ganancia

CCND3 probe 3897-L2635 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 33 63,5% 23 60,5% 10 71,4%
Deleccion/ 19 36,5% 15 39,5% 4 28,6%
Ganancia

CCND3 probe 4192-L2636 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 31 59,6% 22 57,9% 9 64,3%
Deleccion/ 21 40,4% 16 42.1% 5 35,7%
Ganancia

CCNE1 probe 2881-L2348 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 32 61,5% 24 63,2% 8 57,1%
Deleccion/ 20 38,5% 14 36,8% 6 42,9%
Ganancia

CDK4 probe 3173-L2512 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 42 80,8% 32 84,2% 10 71,4%
Deleccion/ 10 19,2% 6 15,8% 4 28,6%
Ganancia

CDK4 probe 3174-L2513 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 42 80,8% 29 76,3% 13 92,9%
Deleccion/ 10 19,2% 9 23,7% 1 71%
Ganancia

CDK®6 probe 03184- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

102523 Normal 39 75,0% 29 76,3% 10 71,4%
Deleccion/ 13 25,0% 9 23,7% 4 28,6%
Ganancia

CDK®6 probe 3183-L2522 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 40 76,9% 30 78,9% 10 71,4%
Deleccion/ 12 23,1% 8 21,1% 4 28,6%
Ganancia

CDK®6 probe 3184-L2523 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 38 73,1% 27 71,1% 11 78,6%
Deleccion/ 14 26,9% 11 28,9% 3 21,4%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L13846 Normal 41 78,8% 31 81,6% 10 71,4%
Deleccion/ 1 21,2% 7 18,4% 4 28,6%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L18126 Normal 37 71,2% 32 84,2% 5 35,7%
Deleccion/ 15 28,8% 6 15,8% 9 64,3%
Ganancia

CDKN2A probe 01528- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L06031 Normal 29 55,8% 25 65,8% 4 28,6%
Deleccion/ 23 44.2% 13 34,2% 10 71,4%
Ganancia

CDKN2B probe 01531- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L00954 Normal 42 80,8% 30 78,9% 12 85,7%
Deleccion/ 10 19,2% 8 21,1% 2 14,3%
Ganancia

CDKN2B probe 03814- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L03851 Normal 35 67,3% 26 68,4% 9 64,3%
Deleccion/ 17 32,7% 12 31,6% 5 35,7%
Ganancia

CHDS5 probe 09114- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L09174 Normal 35 67,3% 28 73,7% 7 50,0%
Deleccion/ 17 32,7% 10 26,3% 7 50,0%
Ganancia

CHMP2A probe 01195- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L00752 Normal 36 69,2% 28 73,7% 8 57,1%
Deleccion/ 16 30,8% 10 26,3% 6 42,9%
Ganancia

CTTN probe 3896-L0020 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 43 82,7% 31 81,6% 12 85,7%
Deleccion/ 9 17,3% 7 18,4% 2 14,3%
Ganancia
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DCC probe 02855-L02285 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 31 59,6% 23 60,5% 8 57,1%
Deleccion/ 21 40,4% 15 39,5% 6 42,9%
Ganancia

DLEU1 probe 01062- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L00639 Normal 37 71,2% 29 76,3% 8 57,1%
Deleccion/ 15 28,8% 9 23,7% 6 42,9%
Ganancia

DLEU1 probe 01589- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17521 Normal 47 90,4% 35 92,1% 12 85,7%
Deleccion/ 5 9,6% 3 7,9% 2 14,3%
Ganancia

DLEU2 probe 04020- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17532 Normal 37 71,2% 29 76,3% 8 57,1%
Deleccion/ 15 28,8% 9 23,7% 6 42,9%
Ganancia

DPP6 probe 14027-L15625 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 45 86,5% 34 89,5% 11 78,6%
Deleccion/ 7 13,5% 4 10,5% 3 21,4%
Ganancia

DVL1 probe 12057-L04066 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 36 69,2% 29 76,3% 7 50,0%
Deleccion/ 16 30,8% 9 23,7% 7 50,0%
Ganancia

EBF1 probe 12509-L13559 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 37 71,2% 25 65,8% 12 85,7%
Deleccion/ 15 28,8% 13 34,2% 2 14,3%
Ganancia

EBF1 probe 14059-L15657 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 44 84,6% 33 86,8% 11 78,6%
Deleccion/ 8 15,4% 5 13,2% 3 21,4%
Ganancia

ESR1 probe 11996-L12824 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 42 80,8% 33 86,8% 9 64,3%
Deleccion/ 10 19,2% 5 13,2% 5 35,7%
Ganancia

ETV6 probe 13874-L17160 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 43 82,7% 33 86,8% 10 71,4%
Deleccion/ 9 17,3% 5 13,2% 4 28,6%
Ganancia

ETV6 probe 14054-L15652 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 45 86,5% 33 86,8% 12 85,7%
Deleccion/ 7 13,5% 5 13,2% 2 14,3%
Ganancia

EVI1 probe 3328-L02715 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 37 71,2% 29 76,3% 8 57,1%
Deleccion/ 15 28,8% 9 23,7% 6 42,9%
Ganancia

FAM123B probe 12752- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L13868 Normal 22 42,3% 14 36,8% 8 57,1%
Deleccion/ 30 57,7% 24 63,2% 6 42,9%
Ganancia

FAM123B probe 12760- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L13876 Normal 19 36,5% 11 28,9% 8 57,1%
Deleccion/ 33 63,5% 27 71,1% 6 42,9%
Ganancia

FGF3 probe 0594-L0011 Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 39 75,0% 29 76,3% 10 71,4%
Deleccion/ 13 25,0% 9 23,7% 4 28,6%
Ganancia

FHIT probe 02290-L01781 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 20 38,5% 16 42,1% 4 28,6%
Deleccion/ 32 61,5% 22 57,9% 10 71,4%
Ganancia

FHIT probe 02293-L13849 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 36 69,2% 24 63,2% 12 85,7%
Deleccion/ 16 30,8% 14 36,8% 2 14,3%
Ganancia

FKBP8 probe 12751- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L13867 Normal 33 63,5% 24 63,2% 9 64,3%
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Deleccion/ 19 36,5% 14 36,8% 5 35,7%
Ganancia

FKBP8 probe 12754- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L14091 Normal 48 92,3% 34 89,5% 14 100,0%
Deleccion/ 4 7,7% 4 10,5% 0 0,0%
Ganancia

FYN probe 12546-L17538 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 43 82,7% 32 84,2% 11 78,6%
Deleccion/ 9 17,3% 6 15,8% 3 21,4%
Ganancia

IKZF1 probe 03340- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L02727 Normal 45 86,5% 32 84,2% 13 92,9%
Deleccion/ 7 13,5% 6 15,8% 1 71%
Ganancia

IKZF1 probe 13869- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L15387 Normal 42 80,8% 32 84,2% 10 71,4%
Deleccion/ 10 19,2% 6 15,8% 4 28,6%
Ganancia

IKZF1 probe 13872- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L15390 Normal 48 92,3% 35 92,1% 13 92,9%
Deleccion/ 4 7,7% 3 7,9% 1 71%
Ganancia

IKZF3 probe 15461- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17667 Normal 44 84,6% 32 84,2% 12 85,7%
Deleccion/ 8 15,4% 6 15,8% 2 14,3%
Ganancia

KIF1B probe 04681- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

104462 Normal 36 69,2% 25 65,8% 11 78,6%
Deleccion/ 16 30,8% 13 34,2% 3 21,4%
Ganancia

MDM2 probe 07179- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17544 Normal 36 69,2% 29 76,3% 7 50,0%
Deleccion/ 16 30,8% 9 23,7% 7 50,0%
Ganancia

MDM2 probe 2894-L2360 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 39 75,0% 31 81,6% 8 57,1%
Deleccion/ 13 25,0% 7 18,4% 6 42,9%
Ganancia

MDM4 probe 3185-L3594 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 30 57,7% 21 55,3% 9 64,3%
Deleccion/ 22 42,3% 17 44.7% 5 35,7%
Ganancia

MDM4 probe 3186-L2525 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 44 84,6% 33 86,8% 11 78,6%
Deleccion/ 8 15,4% 5 13,2% 3 21,4%
Ganancia

MET probe 10329-L10843 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 32 61,5% 23 60,5% 9 64,3%
Deleccion/ 20 38,5% 15 39,5% 5 35,7%
Ganancia

MIR145 probe 14248- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L15086 Normal 42 80,8% 31 81,6% 11 78,6%
Deleccion/ 10 19,2% 7 18,4% 3 21,4%
Ganancia

MIR146A probe 15652- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17541 Normal 30 57,7% 23 60,5% 7 50,0%
Deleccion/ 22 42,3% 15 39,5% 7 50,0%
Ganancia

MIR146A probe 15653- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L18125 Normal 46 88,5% 34 89,5% 12 85,7%
Deleccion/ 6 11,5% 4 10,5% 2 14,3%
Ganancia

MIR15A probe 04019- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17530 Normal 33 63,5% 27 71,1% 6 42,9%
Deleccion/ 19 36,5% 11 28,9% 8 57,1%
Ganancia

MIRN15A probe 04019- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L03416 Normal 43 82,7% 31 81,6% 12 85,7%
Deleccion/ 9 17,3% 7 18,4% 2 14,3%
Ganancia
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MMP7 probe 1674-L01254 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 34 65,4% 24 63,2% 10 71,4%
Deleccion/ 18 34,6% 14 36,8% 4 28,6%
Ganancia

MOS probe 1037-L0621 Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 37 71,2% 31 81,6% 6 42,9%
Deleccion/ 15 28,8% 7 18,4% 8 57,1%
Ganancia

MTAP probe 01294- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L00837 Normal 38 73,1% 27 71,1% 11 78,6%
Deleccion/ 14 26,9% 11 28,9% 3 21,4%
Ganancia

MYB probe 12500-L18025 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 41 78,8% 30 78,9% 11 78,6%
Deleccion/ 1 21,2% 8 21,1% 3 21,4%
Ganancia

MYC probe 00580-L00145 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 43 82,7% 35 92,1% 8 57,1%
Deleccion/ 9 17,3% 3 7,9% 6 42,9%
Ganancia

MYC probe 14869-L16611 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 40 76,9% 30 78,9% 10 71,4%
Deleccion/ 12 23,1% 8 21,1% 4 28,6%
Ganancia

MYCN probe 03028- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17950 Normal 38 73,1% 29 76,3% 9 64,3%
Deleccion/ 14 26,9% 9 23,7% 5 35,7%
Ganancia

MYCN probe 03327- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17744 Normal 40 76,9% 28 73,7% 12 85,7%
Deleccion/ 12 23,1% 10 26,3% 2 14,3%
Ganancia

NF1 probe 02519-L01950 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 43 82,7% 31 81,6% 12 85,7%
Deleccion/ 9 17,3% 7 18,4% 2 14,3%
Ganancia

NF1 probe 04074-L03710 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 31 59,6% 20 52,6% 11 78,6%
Deleccion/ 21 40,4% 18 47,4% 3 21,4%
Ganancia

NRAS probe 1032-L0604 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 24 46,2% 18 47,4% 6 42,9%
Deleccion/ 28 53,8% 20 52,6% 8 57,1%
Ganancia

PAX5 probe 12521-L13571 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 30 57,7% 26 68,4% 4 28,6%
Deleccion/ 22 42,3% 12 31,6% 10 71,4%
Ganancia

PAX5 probe 13870-L17534 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 39 75,0% 30 78,9% 9 64,3%
Deleccion/ 13 25,0% 8 21,1% 5 35,7%
Ganancia

PRDM16 probe 04703- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L04081 Normal 37 71,2% 27 71,1% 10 71,4%
Deleccion/ 15 28,8% 1 28,9% 4 28,6%
Ganancia

PSMB4 probe 4219- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L03555 Normal 42 80,8% 31 81,6% 11 78,6%
Deleccion/ 10 19,2% 7 18,4% 3 21,4%
Ganancia

PTCH1 probe 03709- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L03163 Normal 28 53,8% 23 60,5% 5 35,7%
Deleccion/ 24 46,2% 15 39,5% 9 64,3%
Ganancia

PTCH1 probe 09616- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L13843 Normal 25 48,1% 18 47,4% 7 50,0%
Deleccion/ 27 51,9% 20 52,6% 7 50,0%
Ganancia

PTEN probe 03638- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L02945 Normal 42 80,8% 32 84,2% 10 71,4%
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Deleccion/ 10 19,2% 6 15,8% 4 28,6%
Ganancia

PTEN probe 03640- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L02947 Normal 39 75,0% 32 84,2% 7 50,0%
Deleccion/ 13 25,0% 6 15,8% 7 50,0%
Ganancia

PTEN probe 06729- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L06339 Normal 43 82,7% 30 78,9% 13 92,9%
Deleccion/ 9 17,3% 8 21,1% 1 71%
Ganancia

PTEN probe 13684- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L18623 Normal 32 61,5% 25 65,8% 7 50,0%
Deleccion/ 20 38,5% 13 34,2% 7 50,0%
Ganancia

PTEN probe 13696- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17520 Normal 32 61,5% 24 63,2% 8 57,1%
Deleccion/ 20 38,5% 14 36,8% 6 42,9%
Ganancia

PTPN1 probe 0499-L0006 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 36 69,2% 27 71,1% 9 64,3%
Deleccion/ 16 30,8% 11 28,9% 5 35,7%
Ganancia

RB1 probe 01798-L01361 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 31 59,6% 23 60,5% 8 57,1%
Deleccion/ 21 40,4% 15 39,5% 6 42,9%
Ganancia

RB1 probe 01800-L01364 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 32 61,5% 27 71,1% 5 35,7%
Deleccion/ 20 38,5% 1 28,9% 9 64,3%
Ganancia

RB1 probe 02583-L13845 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 37 71,2% 29 76,3% 8 57,1%
Deleccion/ 15 28,8% 9 23,7% 6 42,9%
Ganancia

RB1 probe 12565-L13615 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 37 71,2% 28 73,7% 9 64,3%
Deleccion/ 15 28,8% 10 26,3% 5 35,7%
Ganancia

RELA probe 1120-L0060 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 40 76,9% 29 76,3% 11 78,6%
Deleccion/ 12 23,1% 9 23,7% 3 21,4%
Ganancia

RELN probe 10218- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L18622 Normal 27 51,9% 20 52,6% 7 50,0%
Deleccion/ 25 48,1% 18 47.4% 7 50,0%
Ganancia

RNF139 probe 4222- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L03558 Normal 33 63,5% 23 60,5% 10 71,4%
Deleccion/ 19 36,5% 15 39,5% 4 28,6%
Ganancia

RNMT probe 14909- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17745 Normal 47 90,4% 34 89,5% 13 92,9%
Deleccion/ 5 9,6% 4 10,5% 1 71%
Ganancia

RUNX1 probe 02835- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17531 Normal 43 82,7% 32 84,2% 11 78,6%
Deleccion/ 9 17,3% 6 15,8% 3 21,4%
Ganancia

RUNX1 probe 02840- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17535 Normal 29 55,8% 23 60,5% 6 42,9%
Deleccion/ 23 44.2% 15 39,5% 8 57,1%
Ganancia

SMAD4 probe 05143- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L04533 Normal 32 61,5% 24 63,2% 8 57,1%
Deleccion/ 20 38,5% 14 36,8% 6 42,9%
Ganancia

SMAD4 probe 07800- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L07555 Normal 46 88,5% 35 92,1% 11 78,6%
Deleccion/ 6 11,5% 3 7,9% 3 21,4%
Ganancia
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SMARCB1 probe 08280- | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L08094 Normal 36 69,2% 28 73,7% 8 57,1%
Deleccion/ 16 30,8% 10 26,3% 6 42,9%
Ganancia

SMARCB1 probe 08295- | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L08109 Normal 45 86,5% 33 86,8% 12 85,7%
Deleccion/ 7 13,5% 5 13,2% 2 14,3%
Ganancia

SMOC2 probe 09380- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17664 Normal 44 84,6% 32 84,2% 12 85,7%
Deleccion/ 8 15,4% 6 15,8% 2 14,3%
Ganancia

STK11 probe 03124- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L13848 Normal 29 55,8% 23 60,5% 6 42,9%
Deleccion/ 23 44,2% 15 39,5% 8 57,1%
Ganancia

STK11 probe 03126- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L03339 Normal 31 59,6% 25 65,8% 6 42,9%
Deleccion/ 21 40,4% 13 34,2% 8 57,1%
Ganancia

STKG6 probe 3867-L1529 Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 34 65,4% 24 63,2% 10 71,4%
Deleccion/ 18 34,6% 14 36,8% 4 28,6%
Ganancia

TERT probe 3760-L2477 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 20 38,5% 17 44,7% 3 21,4%
Deleccion/ 32 61,5% 21 55,3% 1 78,6%
Ganancia

TP53 probe 00345-L00171 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 47 90,4% 35 92,1% 12 85,7%
Deleccion/ 5 9,6% 3 7,9% 2 14,3%
Ganancia

TP53 probe 01587-L17743 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 43 82,7% 33 86,8% 10 71,4%
Deleccion/ 9 17,3% 5 13,2% 4 28,6%
Ganancia

TP53 probe 02262-L01496 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 34 65,4% 26 68,4% 8 57,1%
Deleccion/ 18 34,6% 12 31,6% 6 42,9%
Ganancia

TP53 probe 02263-L01749 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 29 55,8% 23 60,5% 6 42,9%
Deleccion/ 23 44.2% 15 39,5% 8 57,1%
Ganancia

TP53 probe 02376-L17746 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 33 63,5% 24 63,2% 9 64,3%
Deleccion/ 19 36,5% 14 36,8% 5 35,7%
Ganancia

TP53 probe 02378-L13853 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 38 73,1% 28 73,7% 10 71,4%
Deleccion/ 14 26,9% 10 26,3% 4 28,6%
Ganancia

TP53 probe 08785-L01159 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 39 75,0% 28 73,7% 11 78,6%
Deleccion/ 13 25,0% 10 26,3% 3 21,4%
Ganancia

TSC1 probe 02351-L04302 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 32 61,5% 23 60,5% 9 64,3%
Deleccion/ 20 38,5% 15 39,5% 5 35,7%
Ganancia

TSC1 probe 04108-L13904 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 14 26,9% 12 31,6% 2 14,3%
Deleccion/ 38 731% 26 68,4% 12 85,7%
Ganancia

TSC1 probe 04324-L03897 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 42 80,8% 32 84,2% 10 71,4%
Deleccion/ 10 19,2% 6 15,8% 4 28,6%
Ganancia

TSC2 probe 01819-L13844 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 42 80,8% 31 81,6% 11 78,6%
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Deleccion/ 10 19,2% 7 18,4% 3 21,4%
Ganancia

TSC2 probe 03168-L02571 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 42 80,8% 30 78,9% 12 85,7%
Deleccion/ 10 19,2% 8 21,1% 2 14,3%
Ganancia

UCKL1 probe 1091-L0642 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 25 48,1% 20 52,6% 5 35,7%
Deleccion/ 27 51,9% 18 47,4% 9 64,3%
Ganancia

UNC13D probe 11696- Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%

L17540 Normal 45 86,5% 33 86,8% 12 85,7%
Deleccion/ 7 13,5% 5 13,2% 2 14,3%
Ganancia

VHL probe 01160-L00716 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 26 50,0% 19 50,0% 7 50,0%
Deleccion/ 26 50,0% 19 50,0% 7 50,0%
Ganancia

VHL probe 01161-L00717 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 20 38,5% 11 28,9% 9 64,3%
Deleccion/ 32 61,5% 27 71,1% 5 35,7%
Ganancia

WT1 probe 02755-L13851 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 33 63,5% 27 71,1% 6 42,9%
Deleccion/ 19 36,5% 11 28,9% 8 57,1%
Ganancia

WT1 probe 02757-L14090 | Total 52 100,0% 38 100,0% 14 100,0%
Normal 42 80,8% 30 78,9% 12 85,7%
Deleccion/ 10 19,2% 8 21,1% 2 14,3%
Ganancia
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Tabla 6. Proporcién de Normalidad y Deleccién/ Ganancia para cada gen, en general y para cada
estado de la variable pT

pT
Total T, T2 >T2
Recuento %delNdela Recuento %delNdela Recuento % delN dela
columna columna columna

AKT1 probe 3175-L2514 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 40 76,9% 27 77,1% 13 76,5%
Deleccion/ 12 23,1% 8 22,9% 4 23,5%
Ganancia

ALK probe 08325-L08194 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 35 67,3% 23 65,7% 12 70,6%
Deleccion/ 17 32,7% 12 34,3% 5 29,4%
Ganancia

APC probe 01550-L00993 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 33 63,5% 22 62,9% 11 64,7%
Deleccion/ 19 36,5% 13 37,1% 6 35,3%
Ganancia

APC probe 11990-L12817 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 37 71,2% 26 74,3% 11 64,7%
Deleccion/ 15 28,8% 9 25,7% 6 35,3%
Ganancia

ATM probe 02675-L01168 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 39 75,0% 29 82,9% 10 58,8%
Deleccion/ 13 25,0% 6 17,1% 7 41,2%
Ganancia

ATM probe 08419-L08329 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 47 90,4% 33 94,3% 14 82,4%
Deleccion/ 5 9,6% 2 57% 3 17,6%
Ganancia

ATM probe 08426-L08309 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 49 94,2% 34 97,1% 15 88,2%
Deleccion/ 3 5,8% 1 2,9% 2 11,8%
Ganancia

ATM probe 08443-L08330 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 45 86,5% 32 91,4% 13 76,5%
Deleccion/ 7 13,5% 3 8,6% 4 23,5%
Ganancia

BCAR3 probe 0714-L0140 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 36 69,2% 26 74,3% 10 58,8%
Deleccion/ 16 30,8% 9 25,7% 7 41,2%
Ganancia

BCAS2 probe 0619- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L00180 Normal 12 23,1% 8 22,9% 4 23,5%
Deleccion/ 40 76,9% 27 771% 13 76,5%
Ganancia

BCL2 probe 0604-L0168 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 46 88,5% 31 88,6% 15 88,2%
Deleccion/ 6 11,5% 4 11,4% 2 11,8%
Ganancia

BCL2 probe 0870-L0382 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 48 92,3% 33 94,3% 15 88,2%
Deleccion/ 4 7,7% 2 57% 2 11,8%
Ganancia

BCL2 probe 3895-L1219 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 36 69,2% 27 77,1% 9 52,9%
Deleccion/ 16 30,8% 8 22,9% 8 47,1%
Ganancia

BCL2L14 probe 3194- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L2547 Normal 41 78,8% 27 77.1% 14 82,4%
Deleccion/ 11 21,2% 8 22,9% 3 17,6%
Ganancia

BCL6 probe 0494-L0072 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 37 71,2% 26 74,3% 11 64,7%
Deleccion/ 15 28,8% 9 25,7% 6 35,3%
Ganancia

BIRC1 probe 1259-L0811 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
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Normal 27 51,9% 15 42,9% 12 70,6%
Deleccion/ 25 48,1% 20 57,1% 5 29,4%
Ganancia

BIRC1 probe 2090-L1600 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 25 48,1% 16 45,7% 9 52,9%
Deleccion/ 27 51,9% 19 54,3% 8 471%
Ganancia

BIRC3 probe 0546-L1247 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 47 90,4% 32 91,4% 15 88,2%
Deleccion/ 5 9,6% 3 8,6% 2 11,8%
Ganancia

BIRC4 probe 3190-L2541 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 20 38,5% 15 42,9% 5 29,4%
Deleccion/ 32 61,5% 20 57,1% 12 70,6%
Ganancia

BIRC5 probe 3189-L2540 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 38 73,1% 28 80,0% 10 58,8%
Deleccion/ 14 26,9% 7 20,0% 7 41,2%
Ganancia

BRCA1 probe 00827- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L00342 Normal 42 80,8% 26 74,3% 16 94,1%
Deleccion/ 10 19,2% 9 25,7% 1 5,9%
Ganancia

BRCA1 probe 00830- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L14092 Normal 47 90,4% 30 85,7% 17 100,0%
Deleccion/ 5 9,6% 5 14,3% 0 0,0%
Ganancia

BRCA1 probe 02821- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L02250 Normal 32 61,5% 19 54,3% 13 76,5%
Deleccion/ 20 38,5% 16 45,7% 4 23,5%
Ganancia

BRCA2 probe 01599- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L13847 Normal 45 86,5% 30 85,7% 15 88,2%
Deleccion/ 7 13,5% 5 14,3% 2 11,8%
Ganancia

BRCA2 probe 01603- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L13850 Normal 42 80,8% 29 82,9% 13 76,5%
Deleccion/ 10 19,2% 6 17,1% 4 23,5%
Ganancia

BRMS1 probe 4155- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L03510 Normal 46 88,5% 31 88,6% 15 88,2%
Deleccion/ 6 11,5% 4 11,4% 2 11,8%
Ganancia

CACNA1A probe 09065- | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17747 Normal 49 94,2% 35 100,0% 14 82,4%
Deleccion/ 3 5,8% 0 0,0% 3 17,6%
Ganancia

CAMTA1 probe 04695- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L13854 Normal 45 86,5% 31 88,6% 14 82,4%
Deleccion/ 7 13,5% 4 11,4% 3 17,6%
Ganancia

CCNAT1 probe 0799-L0317 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 34 65,4% 22 62,9% 12 70,6%
Deleccion/ 18 34,6% 13 37,1% 5 29,4%
Ganancia

CCND1 probe 0583-L0148 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 47 90,4% 31 88,6% 16 94,1%
Deleccion/ 5 9,6% 4 11,4% 1 5,9%
Ganancia

CCND2 probe 00498- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L00084 Normal 35 67,3% 23 65,7% 12 70,6%
Deleccion/ 17 32,7% 12 34,3% 5 29,4%
Ganancia

CCND2 probe 0640-L3595 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 33 63,5% 25 71,4% 8 47,1%
Deleccion/ 19 36,5% 10 28,6% 9 52,9%
Ganancia

CCND2 probe 3177-L2516 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 44 84,6% 28 80,0% 16 94,1%
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Deleccion/ 8 15,4% 7 20,0% 1 5,9%
Ganancia

CCND2 probe 3178-L2517 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 17 32,7% 14 40,0% 3 17,6%
Deleccion/ 35 67,3% 21 60,0% 14 82,4%
Ganancia

CCND3 probe 3897-L2635 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 33 63,5% 21 60,0% 12 70,6%
Deleccion/ 19 36,5% 14 40,0% 5 29,4%
Ganancia

CCND3 probe 4192-L2636 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 31 59,6% 22 62,9% 9 52,9%
Deleccion/ 21 40,4% 13 37,1% 8 471%
Ganancia

CCNE1 probe 2881-L2348 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 32 61,5% 24 68,6% 8 47,1%
Deleccion/ 20 38,5% 11 31,4% 9 52,9%
Ganancia

CDK4 probe 3173-L2512 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 42 80,8% 31 88,6% 11 64,7%
Deleccion/ 10 19,2% 4 11,4% 6 35,3%
Ganancia

CDK4 probe 3174-L2513 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 42 80,8% 28 80,0% 14 82,4%
Deleccion/ 10 19,2% 7 20,0% 3 17,6%
Ganancia

CDK®6 probe 03184- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

102523 Normal 39 75,0% 27 77,1% 12 70,6%
Deleccion/ 13 25,0% 8 22,9% 5 29,4%
Ganancia

CDK®6 probe 3183-L2522 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 40 76,9% 28 80,0% 12 70,6%
Deleccion/ 12 23,1% 7 20,0% 5 29,4%
Ganancia

CDK®6 probe 3184-L2523 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 38 73,1% 25 71,4% 13 76,5%
Deleccion/ 14 26,9% 10 28,6% 4 23,5%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L13846 Normal 41 78,8% 27 77,1% 14 82,4%
Deleccion/ 1 21,2% 8 22,9% 3 17,6%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L18126 Normal 37 71,2% 27 77,1% 10 58,8%
Deleccion/ 15 28,8% 8 22,9% 7 41,2%
Ganancia

CDKN2A probe 01528- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L06031 Normal 29 55,8% 21 60,0% 8 47,1%
Deleccion/ 23 44.2% 14 40,0% 9 52,9%
Ganancia

CDKN2B probe 01531- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L00954 Normal 42 80,8% 30 85,7% 12 70,6%
Deleccion/ 10 19,2% 5 14,3% 5 29,4%
Ganancia

CDKN2B probe 03814- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

103851 Normal 35 67,3% 21 60,0% 14 82,4%
Deleccion/ 17 32,7% 14 40,0% 3 17,6%
Ganancia

CHDS5 probe 09114- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L09174 Normal 35 67,3% 23 65,7% 12 70,6%
Deleccion/ 17 32,7% 12 34,3% 5 29,4%
Ganancia

CHMP2A probe 01195- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L00752 Normal 36 69,2% 25 71,4% 11 64,7%
Deleccion/ 16 30,8% 10 28,6% 6 35,3%
Ganancia

CTTN probe 3896-L0020 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 43 82,7% 29 82,9% 14 82,4%
Deleccion/ 9 17,3% 6 17,1% 3 17,6%
Ganancia
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DCC probe 02855-L02285 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 31 59,6% 21 60,0% 10 58,8%
Deleccion/ 21 40,4% 14 40,0% 7 41,2%
Ganancia

DLEU1 probe 01062- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L00639 Normal 37 71,2% 29 82,9% 8 47,1%
Deleccion/ 15 28,8% 6 17,1% 9 52,9%
Ganancia

DLEU1 probe 01589- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17521 Normal 47 90,4% 33 94,3% 14 82,4%
Deleccion/ 5 9,6% 2 5,7% 3 17,6%
Ganancia

DLEU2 probe 04020- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17532 Normal 37 71,2% 26 74,3% 11 64,7%
Deleccion/ 15 28,8% 9 25,7% 6 35,3%
Ganancia

DPP6 probe 14027-L15625 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 45 86,5% 31 88,6% 14 82,4%
Deleccion/ 7 13,5% 4 11,4% 3 17,6%
Ganancia

DVL1 probe 12057-L04066 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 36 69,2% 25 71,4% 11 64,7%
Deleccion/ 16 30,8% 10 28,6% 6 35,3%
Ganancia

EBF1 probe 12509-L13559 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 37 71,2% 26 74,3% 11 64,7%
Deleccion/ 15 28,8% 9 25,7% 6 35,3%
Ganancia

EBF1 probe 14059-L15657 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 44 84,6% 30 85,7% 14 82,4%
Deleccion/ 8 15,4% 5 14,3% 3 17,6%
Ganancia

ESR1 probe 11996-L12824 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 42 80,8% 32 91,4% 10 58,8%
Deleccion/ 10 19,2% 3 8,6% 7 41,2%
Ganancia

ETV6 probe 13874-L17160 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 43 82,7% 31 88,6% 12 70,6%
Deleccion/ 9 17,3% 4 11,4% 5 29,4%
Ganancia

ETV6 probe 14054-L15652 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 45 86,5% 30 85,7% 15 88,2%
Deleccion/ 7 13,5% 5 14,3% 2 11,8%
Ganancia

EVI1 probe 3328-L02715 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 37 71,2% 24 68,6% 13 76,5%
Deleccion/ 15 28,8% 1 31,4% 4 23,5%
Ganancia

FAM123B probe 12752- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L13868 Normal 22 42,3% 11 31,4% 11 64,7%
Deleccion/ 30 57,7% 24 68,6% 6 35,3%
Ganancia

FAM123B probe 12760- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L13876 Normal 19 36,5% 13 37,1% 6 35,3%
Deleccion/ 33 63,5% 22 62,9% 1 64,7%
Ganancia

FGF3 probe 0594-L0011 Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 39 75,0% 25 71,4% 14 82,4%
Deleccion/ 13 25,0% 10 28,6% 3 17,6%
Ganancia

FHIT probe 02290-L01781 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 20 38,5% 15 42,9% 5 29,4%
Deleccion/ 32 61,5% 20 57,1% 12 70,6%
Ganancia

FHIT probe 02293-L13849 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 36 69,2% 21 60,0% 15 88,2%
Deleccion/ 16 30,8% 14 40,0% 2 11,8%
Ganancia

FKBP8 probe 12751- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L13867 Normal 33 63,5% 26 74,3% 7 41,2%
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Deleccion/ 19 36,5% 9 25,7% 10 58,8%
Ganancia

FKBP8 probe 12754- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

114091 Normal 48 92,3% 32 91,4% 16 94,1%
Deleccion/ 4 7,7% 3 8,6% 1 5,9%
Ganancia

FYN probe 12546-L17538 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 43 82,7% 31 88,6% 12 70,6%
Deleccion/ 9 17,3% 4 11,4% 5 29,4%
Ganancia

IKZF1 probe 03340- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L02727 Normal 45 86,5% 31 88,6% 14 82,4%
Deleccion/ 7 13,5% 4 11,4% 3 17,6%
Ganancia

IKZF1 probe 13869- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L15387 Normal 42 80,8% 30 85,7% 12 70,6%
Deleccion/ 10 19,2% 5 14,3% 5 29,4%
Ganancia

IKZF1 probe 13872- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L15390 Normal 48 92,3% 34 97,1% 14 82,4%
Deleccion/ 4 7,7% 1 2,9% 3 17,6%
Ganancia

IKZF3 probe 15461- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17667 Normal 44 84,6% 31 88,6% 13 76,5%
Deleccion/ 8 15,4% 4 11,4% 4 23,5%
Ganancia

KIF1B probe 04681- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

104462 Normal 36 69,2% 24 68,6% 12 70,6%
Deleccion/ 16 30,8% 1 31,4% 5 29,4%
Ganancia

MDM2 probe 07179- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17544 Normal 36 69,2% 28 80,0% 8 47,1%
Deleccion/ 16 30,8% 7 20,0% 9 52,9%
Ganancia

MDM2 probe 2894-L2360 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 39 75,0% 28 80,0% 11 64,7%
Deleccion/ 13 25,0% 7 20,0% 6 35,3%
Ganancia

MDM4 probe 3185-L3594 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 30 57,7% 18 51,4% 12 70,6%
Deleccion/ 22 42,3% 17 48,6% 5 29,4%
Ganancia

MDM4 probe 3186-L2525 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 44 84,6% 31 88,6% 13 76,5%
Deleccion/ 8 15,4% 4 11,4% 4 23,5%
Ganancia

MET probe 10329-L10843 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 32 61,5% 22 62,9% 10 58,8%
Deleccion/ 20 38,5% 13 37,1% 7 41,2%
Ganancia

MIR145 probe 14248- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L15086 Normal 42 80,8% 28 80,0% 14 82,4%
Deleccion/ 10 19,2% 7 20,0% 3 17,6%
Ganancia

MIR146A probe 15652- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17541 Normal 30 57,7% 23 65,7% 7 41,2%
Deleccion/ 22 42,3% 12 34,3% 10 58,8%
Ganancia

MIR146A probe 15653- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L18125 Normal 46 88,5% 32 91,4% 14 82,4%
Deleccion/ 6 11,5% 3 8,6% 3 17,6%
Ganancia

MIR15A probe 04019- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17530 Normal 33 63,5% 23 65,7% 10 58,8%
Deleccion/ 19 36,5% 12 34,3% 7 41,2%
Ganancia

MIRN15A probe 04019- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L03416 Normal 43 82,7% 30 85,7% 13 76,5%
Deleccion/ 9 17,3% 5 14,3% 4 23,5%
Ganancia
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MMP7 probe 1674-L01254 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 34 65,4% 22 62,9% 12 70,6%
Deleccion/ 18 34,6% 13 37.1% 5 29,4%
Ganancia

MOS probe 1037-L0621 Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 37 71,2% 27 77,1% 10 58,8%
Deleccion/ 15 28,8% 8 22,9% 7 41,2%
Ganancia

MTAP probe 01294- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L00837 Normal 38 73,1% 26 74,3% 12 70,6%
Deleccion/ 14 26,9% 9 25,7% 5 29,4%
Ganancia

MYB probe 12500-L18025 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 41 78,8% 29 82,9% 12 70,6%
Deleccion/ 1 21,2% 6 17,1% 5 29,4%
Ganancia

MYC probe 00580-L00145 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 43 82,7% 31 88,6% 12 70,6%
Deleccion/ 9 17,3% 4 11,4% 5 29,4%
Ganancia

MYC probe 14869-L16611 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 40 76,9% 29 82,9% 11 64,7%
Deleccion/ 12 231% 6 17,1% 6 35,3%
Ganancia

MYCN probe 03028- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17950 Normal 38 73,1% 26 74,3% 12 70,6%
Deleccion/ 14 26,9% 9 25,7% 5 29,4%
Ganancia

MYCN probe 03327- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17744 Normal 40 76,9% 28 80,0% 12 70,6%
Deleccion/ 12 23,1% 7 20,0% 5 29,4%
Ganancia

NF1 probe 02519-L01950 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 43 82,7% 29 82,9% 14 82,4%
Deleccion/ 9 17,3% 6 17,1% 3 17,6%
Ganancia

NF1 probe 04074-L03710 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 31 59,6% 20 57,1% 11 64,7%
Deleccion/ 21 40,4% 15 42,9% 6 35,3%
Ganancia

NRAS probe 1032-L0604 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 24 46,2% 17 48,6% 7 41,2%
Deleccion/ 28 53,8% 18 51,4% 10 58,8%
Ganancia

PAX5 probe 12521-L13571 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 30 57,7% 22 62,9% 8 471%
Deleccion/ 22 42,3% 13 37,1% 9 52,9%
Ganancia

PAX5 probe 13870-L17534 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 39 75,0% 26 74,3% 13 76,5%
Deleccion/ 13 25,0% 9 25,7% 4 23,5%
Ganancia

PRDM16 probe 04703- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L04081 Normal 37 71,2% 24 68,6% 13 76,5%
Deleccion/ 15 28,8% 1 31,4% 4 23,5%
Ganancia

PSMB4 probe 4219- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L03555 Normal 42 80,8% 29 82,9% 13 76,5%
Deleccion/ 10 19,2% 6 17,1% 4 23,5%
Ganancia

PTCH1 probe 03709- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L03163 Normal 28 53,8% 20 57,1% 8 47,1%
Deleccion/ 24 46,2% 15 42,9% 9 52,9%
Ganancia

PTCH1 probe 09616- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L13843 Normal 25 48,1% 18 51,4% 7 41,2%
Deleccion/ 27 51,9% 17 48,6% 10 58,8%
Ganancia

PTEN probe 03638- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L02945 Normal 42 80,8% 28 80,0% 14 82,4%
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Deleccion/ 10 19,2% 7 20,0% 3 17,6%
Ganancia

PTEN probe 03640- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L02947 Normal 39 75,0% 26 74,3% 13 76,5%
Deleccion/ 13 25,0% 9 25,7% 4 23,5%
Ganancia

PTEN probe 06729- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L06339 Normal 43 82,7% 28 80,0% 15 88,2%
Deleccion/ 9 17,3% 7 20,0% 2 11,8%
Ganancia

PTEN probe 13684- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L18623 Normal 32 61,5% 22 62,9% 10 58,8%
Deleccion/ 20 38,5% 13 37,1% 7 41,2%
Ganancia

PTEN probe 13696- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17520 Normal 32 61,5% 19 54,3% 13 76,5%
Deleccion/ 20 38,5% 16 45,7% 4 23,5%
Ganancia

PTPN1 probe 0499-L0006 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 36 69,2% 24 68,6% 12 70,6%
Deleccion/ 16 30,8% 11 31,4% 5 29,4%
Ganancia

RB1 probe 01798-L01361 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 31 59,6% 22 62,9% 9 52,9%
Deleccion/ 21 40,4% 13 37,1% 8 471%
Ganancia

RB1 probe 01800-L01364 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 32 61,5% 24 68,6% 8 47,1%
Deleccion/ 20 38,5% 1 31,4% 9 52,9%
Ganancia

RB1 probe 02583-L13845 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 37 71,2% 27 771% 10 58,8%
Deleccion/ 15 28,8% 8 22,9% 7 41,2%
Ganancia

RB1 probe 12565-L13615 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 37 71,2% 24 68,6% 13 76,5%
Deleccion/ 15 28,8% 11 31,4% 4 23,5%
Ganancia

RELA probe 1120-L0060 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 40 76,9% 28 80,0% 12 70,6%
Deleccion/ 12 23,1% 7 20,0% 5 29,4%
Ganancia

RELN probe 10218- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L18622 Normal 27 51,9% 22 62,9% 5 29,4%
Deleccion/ 25 48,1% 13 37,1% 12 70,6%
Ganancia

RNF139 probe 4222- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L03558 Normal 33 63,5% 25 71,4% 8 471%
Deleccion/ 19 36,5% 10 28,6% 9 52,9%
Ganancia

RNMT probe 14909- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17745 Normal 47 90,4% 34 97,1% 13 76,5%
Deleccion/ 5 9,6% 1 2,9% 4 23,5%
Ganancia

RUNX1 probe 02835- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17531 Normal 43 82,7% 31 88,6% 12 70,6%
Deleccion/ 9 17,3% 4 11,4% 5 29,4%
Ganancia

RUNX1 probe 02840- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17535 Normal 29 55,8% 23 65,7% 6 35,3%
Deleccion/ 23 44.2% 12 34,3% 11 64,7%
Ganancia

SMAD4 probe 05143- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L04533 Normal 32 61,5% 23 65,7% 9 52,9%
Deleccion/ 20 38,5% 12 34,3% 8 471%
Ganancia

SMAD4 probe 07800- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L07555 Normal 46 88,5% 33 94,3% 13 76,5%
Deleccion/ 6 11,5% 2 5,7% 4 23,5%
Ganancia

200



SMARCB1 probe 08280- | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L08094 Normal 36 69,2% 26 74,3% 10 58,8%
Deleccion/ 16 30,8% 9 25,7% 7 41,2%
Ganancia

SMARCB1 probe 08295- | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

108109 Normal 45 86,5% 31 88,6% 14 82,4%
Deleccion/ 7 13,5% 4 11,4% 3 17,6%
Ganancia

SMOC2 probe 09380- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17664 Normal 44 84,6% 30 85,7% 14 82,4%
Deleccion/ 8 15,4% 5 14,3% 3 17,6%
Ganancia

STK11 probe 03124- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L13848 Normal 29 55,8% 21 60,0% 8 47,1%
Deleccion/ 23 44,2% 14 40,0% 9 52,9%
Ganancia

STK11 probe 03126- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L03339 Normal 31 59,6% 24 68,6% 7 41,2%
Deleccion/ 21 40,4% 11 31,4% 10 58,8%
Ganancia

STKG6 probe 3867-L1529 Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 34 65,4% 24 68,6% 10 58,8%
Deleccion/ 18 34,6% 11 31,4% 7 41,2%
Ganancia

TERT probe 3760-L2477 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 20 38,5% 13 37,1% 7 41,2%
Deleccion/ 32 61,5% 22 62,9% 10 58,8%
Ganancia

TP53 probe 00345-L00171 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 47 90,4% 32 91,4% 15 88,2%
Deleccion/ 5 9,6% 3 8,6% 2 11,8%
Ganancia

TP53 probe 01587-L17743 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 43 82,7% 30 85,7% 13 76,5%
Deleccion/ 9 17,3% 5 14,3% 4 23,5%
Ganancia

TP53 probe 02262-L01496 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 34 65,4% 24 68,6% 10 58,8%
Deleccion/ 18 34,6% 11 31,4% 7 41,2%
Ganancia

TP53 probe 02263-L01749 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 29 55,8% 23 65,7% 6 35,3%
Deleccion/ 23 44.2% 12 34,3% 1 64,7%
Ganancia

TP53 probe 02376-L17746 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 33 63,5% 22 62,9% 11 64,7%
Deleccion/ 19 36,5% 13 37,1% 6 35,3%
Ganancia

TP53 probe 02378-L13853 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 38 73,1% 26 74,3% 12 70,6%
Deleccion/ 14 26,9% 9 25,7% 5 29,4%
Ganancia

TP53 probe 08785-L01159 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 39 75,0% 25 71,4% 14 82,4%
Deleccion/ 13 25,0% 10 28,6% 3 17,6%
Ganancia

TSC1 probe 02351-L04302 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 32 61,5% 23 65,7% 9 52,9%
Deleccion/ 20 38,5% 12 34,3% 8 471%
Ganancia

TSC1 probe 04108-L13904 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 14 26,9% 10 28,6% 4 23,5%
Deleccion/ 38 731% 25 71,4% 13 76,5%
Ganancia

TSC1 probe 04324-L03897 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 42 80,8% 29 82,9% 13 76,5%
Deleccion/ 10 19,2% 6 17,1% 4 23,5%
Ganancia

TSC2 probe 01819-L13844 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 42 80,8% 27 77,1% 15 88,2%
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Deleccion/ 10 19,2% 8 22,9% 2 11,8%
Ganancia

TSC2 probe 03168-L02571 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 42 80,8% 32 91,4% 10 58,8%
Deleccion/ 10 19,2% 3 8,6% 7 41,2%
Ganancia

UCKL1 probe 1091-L0642 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 25 48,1% 20 57,1% 5 29,4%
Deleccion/ 27 51,9% 15 42,9% 12 70,6%
Ganancia

UNC13D probe 11696- Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%

L17540 Normal 45 86,5% 31 88,6% 14 82,4%
Deleccion/ 7 13,5% 4 11,4% 3 17,6%
Ganancia

VHL probe 01160-L00716 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 26 50,0% 18 51,4% 8 47,1%
Deleccion/ 26 50,0% 17 48,6% 9 52,9%
Ganancia

VHL probe 01161-L00717 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 20 38,5% 14 40,0% 6 35,3%
Deleccion/ 32 61,5% 21 60,0% 11 64,7%
Ganancia

WT1 probe 02755-L13851 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 33 63,5% 26 74,3% 7 41,2%
Deleccion/ 19 36,5% 9 25,7% 10 58,8%
Ganancia

WT1 probe 02757-L14090 | Total 52 100,0% 35 100,0% 17 100,0%
Normal 42 80,8% 26 74,3% 16 94,1%
Deleccion/ 10 19,2% 9 25,7% 1 5,9%
Ganancia
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Tabla 7. Proporcién de Normalidad y Deleccién/ Ganancia para cada gen, en general y para cada
estado de la variable pN

pN
Total NO N1, N2
Recuento %delNdela Recuento %delNdela Recuento % delN dela
columna columna columna

AKT1 probe 3175-L2514 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 40 76,9% 36 78,3% 4 66,7%
Deleccion/ 12 23,1% 10 21,7% 2 33,3%
Ganancia

ALK probe 08325-L08194 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 35 67,3% 32 69,6% 3 50,0%
Deleccion/ 17 32,7% 14 30,4% 3 50,0%
Ganancia

APC probe 01550-L00993 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 33 63,5% 28 60,9% 5 83,3%
Deleccion/ 19 36,5% 18 39,1% 1 16,7%
Ganancia

APC probe 11990-L12817 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 37 71,2% 34 73,9% 3 50,0%
Deleccion/ 15 28,8% 12 26,1% 3 50,0%
Ganancia

ATM probe 02675-L01168 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 39 75,0% 36 78,3% 3 50,0%
Deleccion/ 13 25,0% 10 21,7% 3 50,0%
Ganancia

ATM probe 08419-L08329 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 47 90,4% 43 93,5% 4 66,7%
Deleccion/ 5 9,6% 3 6,5% 2 33,3%
Ganancia

ATM probe 08426-L08309 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 49 94,2% 43 93,5% 6 100,0%
Deleccion/ 3 5,8% 3 6,5% 0 0,0%
Ganancia

ATM probe 08443-L08330 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 45 86,5% 40 87,0% 5 83,3%
Deleccion/ 7 13,5% 6 13,0% 1 16,7%
Ganancia

BCAR3 probe 0714-L0140 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 36 69,2% 33 71,7% 3 50,0%
Deleccion/ 16 30,8% 13 28,3% 3 50,0%
Ganancia

BCAS2 probe 0619- Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%

L00180 Normal 12 23,1% 11 23,9% 1 16,7%
Deleccion/ 40 76,9% 35 76,1% 5 83,3%
Ganancia

BCL2 probe 0604-L0168 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 46 88,5% 41 89,1% 5 83,3%
Deleccion/ 6 11,5% 5 10,9% 1 16,7%
Ganancia

BCL2 probe 0870-L0382 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 48 92,3% 42 91,3% 6 100,0%
Deleccion/ 4 7,7% 4 8,7% 0 0,0%
Ganancia

BCL2 probe 3895-L1219 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 36 69,2% 33 71,7% 3 50,0%
Deleccion/ 16 30,8% 13 28,3% 3 50,0%
Ganancia

BCL2L14 probe 3194- Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%

L2547 Normal 41 78,8% 35 76,1% 6 100,0%
Deleccion/ 11 21,2% 1 23,9% 0 0,0%
Ganancia

BCL6 probe 0494-L0072 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 37 71,2% 35 76,1% 2 33,3%
Deleccion/ 15 28,8% 11 23,9% 4 66,7%
Ganancia

BIRC1 probe 1259-L0811 | Total 52 100,0% 46 100,0% 6 100,0%
Normal 27 51,9% 23 50,0% 4 66,7%
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Deleccion/ 25 48,1% 23 50,0% 33,3%
Ganancia

BIRC1 probe 2090-L1600 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 25 48,1% 22 47,8% 50,0%
Deleccion/ 27 51,9% 24 52,2% 50,0%
Ganancia

BIRC3 probe 0546-L1247 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 47 90,4% 42 91,3% 83,3%
Deleccion/ 5 9,6% 4 8,7% 16,7%
Ganancia

BIRC4 probe 3190-L2541 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 20 38,5% 20 43,5% 0,0%
Deleccion/ 32 61,5% 26 56,5% 100,0%
Ganancia

BIRC5 probe 3189-L2540 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 38 73,1% 34 73,9% 66,7%
Deleccion/ 14 26,9% 12 26,1% 33,3%
Ganancia

BRCA1 probe 00827- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L00342 Normal 42 80,8% 37 80,4% 83,3%
Deleccion/ 10 19,2% 9 19,6% 16,7%
Ganancia

BRCA1 probe 00830- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

114092 Normal 47 90,4% 41 89,1% 100,0%
Deleccion/ 5 9,6% 5 10,9% 0,0%
Ganancia

BRCA1 probe 02821- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

102250 Normal 32 61,5% 28 60,9% 66,7%
Deleccion/ 20 38,5% 18 39,1% 33,3%
Ganancia

BRCA2 probe 01599- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L13847 Normal 45 86,5% 40 87,0% 83,3%
Deleccion/ 7 13,5% 6 13,0% 16,7%
Ganancia

BRCA2 probe 01603- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L13850 Normal 42 80,8% 39 84,8% 50,0%
Deleccion/ 10 19,2% 7 15,2% 50,0%
Ganancia

BRMS1 probe 4155- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L03510 Normal 46 88,5% 40 87,0% 100,0%
Deleccion/ 6 11,5% 6 13,0% 0,0%
Ganancia

CACNA1A probe 09065- | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17747 Normal 49 94,2% 44 95,7% 83,3%
Deleccion/ 3 5,8% 2 4,3% 16,7%
Ganancia

CAMTA1 probe 04695- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L13854 Normal 45 86,5% 40 87,0% 83,3%
Deleccion/ 7 13,5% 6 13,0% 16,7%
Ganancia

CCNA1 probe 0799-L0317 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 34 65,4% 29 63,0% 83,3%
Deleccion/ 18 34,6% 17 37,0% 16,7%
Ganancia

CCND1 probe 0583-L0148 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 47 90,4% 41 89,1% 100,0%
Deleccion/ 5 9,6% 5 10,9% 0,0%
Ganancia

CCND2 probe 00498- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L00084 Normal 35 67,3% 32 69,6% 50,0%
Deleccion/ 17 32,7% 14 30,4% 50,0%
Ganancia

CCND2 probe 0640-L3595 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 33 63,5% 30 65,2% 50,0%
Deleccion/ 19 36,5% 16 34,8% 50,0%
Ganancia

CCND2 probe 3177-L2516 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 44 84,6% 40 87,0% 66,7%
Deleccion/ 8 15,4% 6 13,0% 33,3%
Ganancia
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CCND2 probe 3178-L2517 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 17 32,7% 17 37,0% 0,0%
Deleccion/ 35 67,3% 29 63,0% 100,0%
Ganancia

CCND3 probe 3897-L2635 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 33 63,5% 31 67,4% 33,3%
Deleccion/ 19 36,5% 15 32,6% 66,7%
Ganancia

CCND3 probe 4192-L2636 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 31 59,6% 27 58,7% 66,7%
Deleccion/ 21 40,4% 19 41,3% 33,3%
Ganancia

CCNE1 probe 2881-L2348 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 32 61,5% 29 63,0% 50,0%
Deleccion/ 20 38,5% 17 37,0% 50,0%
Ganancia

CDK4 probe 3173-L2512 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 39 84,8% 50,0%
Deleccion/ 10 19,2% 7 15,2% 50,0%
Ganancia

CDK4 probe 3174-L2513 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 36 78,3% 100,0%
Deleccion/ 10 19,2% 10 21,7% 0,0%
Ganancia

CDKG6 probe 03184- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L02523 Normal 39 75,0% 36 78,3% 50,0%
Deleccion/ 13 25,0% 10 21,7% 50,0%
Ganancia

CDKG6 probe 3183-L2522 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 40 76,9% 36 78,3% 66,7%
Deleccion/ 12 23,1% 10 21,7% 33,3%
Ganancia

CDKG6 probe 3184-L2523 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 38 73,1% 35 76,1% 50,0%
Deleccion/ 14 26,9% 11 23,9% 50,0%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L13846 Normal 41 78,8% 36 78,3% 83,3%
Deleccion/ 1 21,2% 10 21,7% 16,7%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L18126 Normal 37 71,2% 33 71,7% 66,7%
Deleccion/ 15 28,8% 13 28,3% 33,3%
Ganancia

CDKN2A probe 01528- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L06031 Normal 29 55,8% 27 58,7% 33,3%
Deleccion/ 23 44.2% 19 41,3% 66,7%
Ganancia

CDKN2B probe 01531- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L00954 Normal 42 80,8% 37 80,4% 83,3%
Deleccion/ 10 19,2% 9 19,6% 16,7%
Ganancia

CDKN2B probe 03814- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L03851 Normal 35 67,3% 31 67,4% 66,7%
Deleccion/ 17 32,7% 15 32,6% 33,3%
Ganancia

CHDS5 probe 09114- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L09174 Normal 35 67,3% 30 65,2% 83,3%
Deleccion/ 17 32,7% 16 34,8% 16,7%
Ganancia

CHMP2A probe 01195- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L00752 Normal 36 69,2% 32 69,6% 66,7%
Deleccion/ 16 30,8% 14 30,4% 33,3%
Ganancia

CTTN probe 3896-L0020 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 38 82,6% 83,3%
Deleccion/ 9 17,3% 8 17,4% 16,7%
Ganancia

DCC probe 02855-L02285 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 31 59,6% 27 58,7% 66,7%
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Deleccion/ 21 40,4% 19 41,3% 33,3%
Ganancia

DLEU1 probe 01062- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L00639 Normal 37 71,2% 33 71,7% 66,7%
Deleccion/ 15 28,8% 13 28,3% 33,3%
Ganancia

DLEU1 probe 01589- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17521 Normal 47 90,4% 42 91,3% 83,3%
Deleccion/ 5 9,6% 4 8,7% 16,7%
Ganancia

DLEU2 probe 04020- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17532 Normal 37 71,2% 35 76,1% 33,3%
Deleccion/ 15 28,8% 11 23,9% 66,7%
Ganancia

DPP6 probe 14027-L15625 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 45 86,5% 40 87,0% 83,3%
Deleccion/ 7 13,5% 6 13,0% 16,7%
Ganancia

DVL1 probe 12057-L04066 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 36 69,2% 32 69,6% 66,7%
Deleccion/ 16 30,8% 14 30,4% 33,3%
Ganancia

EBF1 probe 12509-L13559 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 35 76,1% 33,3%
Deleccion/ 15 28,8% 11 23,9% 66,7%
Ganancia

EBF1 probe 14059-L15657 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 44 84,6% 38 82,6% 100,0%
Deleccion/ 8 15,4% 8 17,4% 0,0%
Ganancia

ESR1 probe 11996-L12824 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 39 84,8% 50,0%
Deleccion/ 10 19,2% 7 15,2% 50,0%
Ganancia

ETV6 probe 13874-L17160 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 37 80,4% 100,0%
Deleccion/ 9 17,3% 9 19,6% 0,0%
Ganancia

ETV6 probe 14054-L15652 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 45 86,5% 40 87,0% 83,3%
Deleccion/ 7 13,5% 6 13,0% 16,7%
Ganancia

EVI1 probe 3328-L02715 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 33 71,7% 66,7%
Deleccion/ 15 28,8% 13 28,3% 33,3%
Ganancia

FAM123B probe 12752- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L13868 Normal 22 42,3% 20 43,5% 33,3%
Deleccion/ 30 57,7% 26 56,5% 66,7%
Ganancia

FAM123B probe 12760- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L13876 Normal 19 36,5% 17 37,0% 33,3%
Deleccion/ 33 63,5% 29 63,0% 66,7%
Ganancia

FGF3 probe 0594-L0011 Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 39 75,0% 35 76,1% 66,7%
Deleccion/ 13 25,0% 11 23,9% 33,3%
Ganancia

FHIT probe 02290-L01781 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 20 38,5% 19 41,3% 16,7%
Deleccion/ 32 61,5% 27 58,7% 83,3%
Ganancia

FHIT probe 02293-L13849 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 36 69,2% 30 65,2% 100,0%
Deleccion/ 16 30,8% 16 34,8% 0,0%
Ganancia

FKBP8 probe 12751- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L13867 Normal 33 63,5% 29 63,0% 66,7%
Deleccion/ 19 36,5% 17 37,0% 33,3%
Ganancia
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FKBP8 probe 12754- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L14091 Normal 48 92,3% 42 91,3% 100,0%
Deleccion/ 4 7,7% 4 8,7% 0,0%
Ganancia

FYN probe 12546-L17538 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 39 84,8% 66,7%
Deleccion/ 9 17,3% 7 15,2% 33,3%
Ganancia

IKZF1 probe 03340- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L02727 Normal 45 86,5% 40 87,0% 83,3%
Deleccion/ 7 13,5% 6 13,0% 16,7%
Ganancia

IKZF1 probe 13869- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L15387 Normal 42 80,8% 38 82,6% 66,7%
Deleccion/ 10 19,2% 8 17,4% 33,3%
Ganancia

IKZF1 probe 13872- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L15390 Normal 48 92,3% 43 93,5% 83,3%
Deleccion/ 4 7,7% 3 6,5% 16,7%
Ganancia

IKZF3 probe 15461- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17667 Normal 44 84,6% 40 87,0% 66,7%
Deleccion/ 8 15,4% 6 13,0% 33,3%
Ganancia

KIF1B probe 04681- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L04462 Normal 36 69,2% 32 69,6% 66,7%
Deleccion/ 16 30,8% 14 30,4% 33,3%
Ganancia

MDM2 probe 07179- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17544 Normal 36 69,2% 34 73,9% 33,3%
Deleccion/ 16 30,8% 12 26,1% 66,7%
Ganancia

MDM2 probe 2894-L2360 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 39 75,0% 35 76,1% 66,7%
Deleccion/ 13 25,0% 11 23,9% 33,3%
Ganancia

MDM4 probe 3185-L3594 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 30 57,7% 28 60,9% 33,3%
Deleccion/ 22 42,3% 18 39,1% 66,7%
Ganancia

MDM4 probe 3186-L2525 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 44 84,6% 39 84,8% 83,3%
Deleccion/ 8 15,4% 7 15,2% 16,7%
Ganancia

MET probe 10329-L10843 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 32 61,5% 29 63,0% 50,0%
Deleccion/ 20 38,5% 17 37,0% 50,0%
Ganancia

MIR145 probe 14248- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L15086 Normal 42 80,8% 37 80,4% 83,3%
Deleccion/ 10 19,2% 9 19,6% 16,7%
Ganancia

MIR146A probe 15652- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17541 Normal 30 57,7% 27 58,7% 50,0%
Deleccion/ 22 42,3% 19 41,3% 50,0%
Ganancia

MIR146A probe 15653- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L18125 Normal 46 88,5% 41 89,1% 83,3%
Deleccion/ 6 11,5% 5 10,9% 16,7%
Ganancia

MIR15A probe 04019- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17530 Normal 33 63,5% 30 65,2% 50,0%
Deleccion/ 19 36,5% 16 34,8% 50,0%
Ganancia

MIRN15A probe 04019- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L03416 Normal 43 82,7% 38 82,6% 83,3%
Deleccion/ 9 17,3% 8 17,4% 16,7%
Ganancia

MMP7 probe 1674-L01254 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 34 65,4% 30 65,2% 66,7%
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Deleccion/ 18 34,6% 16 34,8% 33,3%
Ganancia

MOS probe 1037-L0621 Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 33 71,7% 66,7%
Deleccion/ 15 28,8% 13 28,3% 33,3%
Ganancia

MTAP probe 01294- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L00837 Normal 38 73,1% 35 76,1% 50,0%
Deleccion/ 14 26,9% 11 23,9% 50,0%
Ganancia

MYB probe 12500-L18025 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 41 78,8% 37 80,4% 66,7%
Deleccion/ 11 21,2% 9 19,6% 33,3%
Ganancia

MYC probe 00580-L00145 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 38 82,6% 83,3%
Deleccion/ 9 17,3% 8 17,4% 16,7%
Ganancia

MYC probe 14869-L16611 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 40 76,9% 35 76,1% 83,3%
Deleccion/ 12 23,1% 11 23,9% 16,7%
Ganancia

MYCN probe 03028- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17950 Normal 38 73,1% 34 73,9% 66,7%
Deleccion/ 14 26,9% 12 26,1% 33,3%
Ganancia

MYCN probe 03327- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17744 Normal 40 76,9% 35 76,1% 83,3%
Deleccion/ 12 23,1% 1 23,9% 16,7%
Ganancia

NF1 probe 02519-L01950 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 39 84,8% 66,7%
Deleccion/ 9 17,3% 7 15,2% 33,3%
Ganancia

NF1 probe 04074-L03710 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 31 59,6% 28 60,9% 50,0%
Deleccion/ 21 40,4% 18 39,1% 50,0%
Ganancia

NRAS probe 1032-L0604 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 24 46,2% 22 47,8% 33,3%
Deleccion/ 28 53,8% 24 52,2% 66,7%
Ganancia

PAX5 probe 12521-L13571 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 30 57,7% 28 60,9% 33,3%
Deleccion/ 22 42,3% 18 39,1% 66,7%
Ganancia

PAX5 probe 13870-L17534 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 39 75,0% 35 76,1% 66,7%
Deleccion/ 13 25,0% 1 23,9% 33,3%
Ganancia

PRDM16 probe 04703- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L04081 Normal 37 71,2% 33 71,7% 66,7%
Deleccion/ 15 28,8% 13 28,3% 33,3%
Ganancia

PSMB4 probe 4219- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L03555 Normal 42 80,8% 36 78,3% 100,0%
Deleccion/ 10 19,2% 10 21,7% 0,0%
Ganancia

PTCH1 probe 03709- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L03163 Normal 28 53,8% 26 56,5% 33,3%
Deleccion/ 24 46,2% 20 43,5% 66,7%
Ganancia

PTCH1 probe 09616- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L13843 Normal 25 48,1% 22 47,8% 50,0%
Deleccion/ 27 51,9% 24 52,2% 50,0%
Ganancia

PTEN probe 03638- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

102945 Normal 42 80,8% 37 80,4% 83,3%
Deleccion/ 10 19,2% 9 19,6% 16,7%
Ganancia
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PTEN probe 03640- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L02947 Normal 39 75,0% 34 73,9% 83,3%
Deleccion/ 13 25,0% 12 26,1% 16,7%
Ganancia

PTEN probe 06729- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L06339 Normal 43 82,7% 38 82,6% 83,3%
Deleccion/ 9 17,3% 8 17,4% 16,7%
Ganancia

PTEN probe 13684- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L18623 Normal 32 61,5% 29 63,0% 50,0%
Deleccion/ 20 38,5% 17 37,0% 50,0%
Ganancia

PTEN probe 13696- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17520 Normal 32 61,5% 27 58,7% 83,3%
Deleccion/ 20 38,5% 19 41,3% 16,7%
Ganancia

PTPN1 probe 0499-L0006 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 36 69,2% 31 67,4% 83,3%
Deleccion/ 16 30,8% 15 32,6% 16,7%
Ganancia

RB1 probe 01798-L01361 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 31 59,6% 28 60,9% 50,0%
Deleccion/ 21 40,4% 18 39,1% 50,0%
Ganancia

RB1 probe 01800-L01364 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 32 61,5% 30 65,2% 33,3%
Deleccion/ 20 38,5% 16 34,8% 66,7%
Ganancia

RB1 probe 02583-L13845 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 34 73,9% 50,0%
Deleccion/ 15 28,8% 12 26,1% 50,0%
Ganancia

RB1 probe 12565-L13615 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 33 71,7% 66,7%
Deleccion/ 15 28,8% 13 28,3% 33,3%
Ganancia

RELA probe 1120-L0060 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 40 76,9% 36 78,3% 66,7%
Deleccion/ 12 23,1% 10 21,7% 33,3%
Ganancia

RELN probe 10218- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L18622 Normal 27 51,9% 24 52,2% 50,0%
Deleccion/ 25 48,1% 22 47,8% 50,0%
Ganancia

RNF139 probe 4222- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L03558 Normal 33 63,5% 31 67,4% 33,3%
Deleccion/ 19 36,5% 15 32,6% 66,7%
Ganancia

RNMT probe 14909- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17745 Normal 47 90,4% 42 91,3% 83,3%
Deleccion/ 5 9,6% 4 8,7% 16,7%
Ganancia

RUNX1 probe 02835- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17531 Normal 43 82,7% 38 82,6% 83,3%
Deleccion/ 9 17,3% 8 17,4% 16,7%
Ganancia

RUNX1 probe 02840- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17535 Normal 29 55,8% 29 63,0% 0,0%
Deleccion/ 23 44.2% 17 37,0% 100,0%
Ganancia

SMAD4 probe 05143- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L04533 Normal 32 61,5% 28 60,9% 66,7%
Deleccion/ 20 38,5% 18 39,1% 33,3%
Ganancia

SMAD4 probe 07800- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L07555 Normal 46 88,5% 42 91,3% 66,7%
Deleccion/ 6 11,5% 4 8,7% 33,3%
Ganancia

SMARCB1 probe 08280- | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L08094 Normal 36 69,2% 33 71,7% 50,0%
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Deleccion/ 16 30,8% 13 28,3% 50,0%
Ganancia

SMARCB1 probe 08295- | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

108109 Normal 45 86,5% 41 89,1% 66,7%
Deleccion/ 7 13,5% 5 10,9% 33,3%
Ganancia

SMOC2 probe 09380- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17664 Normal 44 84,6% 38 82,6% 100,0%
Deleccion/ 8 15,4% 8 17,4% 0,0%
Ganancia

STK11 probe 03124- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L13848 Normal 29 55,8% 27 58,7% 33,3%
Deleccion/ 23 44,2% 19 41,3% 66,7%
Ganancia

STK11 probe 03126- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L03339 Normal 31 59,6% 29 63,0% 33,3%
Deleccion/ 21 40,4% 17 37,0% 66,7%
Ganancia

STKG6 probe 3867-L1529 Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 34 65,4% 32 69,6% 33,3%
Deleccion/ 18 34,6% 14 30,4% 66,7%
Ganancia

TERT probe 3760-L2477 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 20 38,5% 19 41,3% 16,7%
Deleccion/ 32 61,5% 27 58,7% 83,3%
Ganancia

TP53 probe 00345-L00171 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 47 90,4% 42 91,3% 83,3%
Deleccion/ 5 9,6% 4 8,7% 16,7%
Ganancia

TP53 probe 01587-L17743 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 39 84,8% 66,7%
Deleccion/ 9 17,3% 7 15,2% 33,3%
Ganancia

TP53 probe 02262-L01496 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 34 65,4% 31 67,4% 50,0%
Deleccion/ 18 34,6% 15 32,6% 50,0%
Ganancia

TP53 probe 02263-L01749 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 29 55,8% 25 54,3% 66,7%
Deleccion/ 23 44.2% 21 45,7% 33,3%
Ganancia

TP53 probe 02376-L17746 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 33 63,5% 29 63,0% 66,7%
Deleccion/ 19 36,5% 17 37,0% 33,3%
Ganancia

TP53 probe 02378-L13853 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 38 73,1% 34 73,9% 66,7%
Deleccion/ 14 26,9% 12 26,1% 33,3%
Ganancia

TP53 probe 08785-L01159 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 39 75,0% 34 73,9% 83,3%
Deleccion/ 13 25,0% 12 26,1% 16,7%
Ganancia

TSC1 probe 02351-L04302 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 32 61,5% 28 60,9% 66,7%
Deleccion/ 20 38,5% 18 39,1% 33,3%
Ganancia

TSC1 probe 04108-L13904 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 14 26,9% 12 26,1% 33,3%
Deleccion/ 38 731% 34 73,9% 66,7%
Ganancia

TSC1 probe 04324-L03897 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 38 82,6% 66,7%
Deleccion/ 10 19,2% 8 17,4% 33,3%
Ganancia

TSC2 probe 01819-L13844 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 38 82,6% 66,7%
Deleccion/ 10 19,2% 8 17,4% 33,3%
Ganancia
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TSC2 probe 03168-L02571 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 38 82,6% 66,7%
Deleccion/ 10 19,2% 8 17,4% 33,3%
Ganancia

UCKL1 probe 1091-L0642 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 25 48,1% 24 52,2% 16,7%
Deleccion/ 27 51,9% 22 47,8% 83,3%
Ganancia

UNC13D probe 11696- Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%

L17540 Normal 45 86,5% 40 87,0% 83,3%
Deleccion/ 7 13,5% 6 13,0% 16,7%
Ganancia

VHL probe 01160-L00716 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 26 50,0% 23 50,0% 50,0%
Deleccion/ 26 50,0% 23 50,0% 50,0%
Ganancia

VHL probe 01161-L00717 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 20 38,5% 19 41,3% 16,7%
Deleccion/ 32 61,5% 27 58,7% 83,3%
Ganancia

WT1 probe 02755-L13851 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 33 63,5% 29 63,0% 66,7%
Deleccion/ 19 36,5% 17 37,0% 33,3%
Ganancia

WT1 probe 02757-L14090 | Total 52 100,0% 46 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 37 80,4% 83,3%
Deleccion/ 10 19,2% 9 19,6% 16,7%
Ganancia
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Tabla 8. Proporcién de Normalidad y Deleccién/ Ganancia para cada gen, en general y para cada
estado de la variable pM

pM
Total Mo M1
Recuento %delNdela Recuento %delNdela Recuento % delN dela
columna columna columna

AKT1 probe 3175-L2514 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 40 76,9% 34 79,1% 6 66,7%
Deleccion/ 12 23,1% 9 20,9% 3 33,3%
Ganancia

ALK probe 08325-L08194 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 35 67,3% 29 67,4% 6 66,7%
Deleccion/ 17 32,7% 14 32,6% 3 33,3%
Ganancia

APC probe 01550-L00993 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 33 63,5% 27 62,8% 6 66,7%
Deleccion/ 19 36,5% 16 37,2% 3 33,3%
Ganancia

APC probe 11990-L12817 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 37 71,2% 32 74,4% 5 55,6%
Deleccion/ 15 28,8% 1 25,6% 4 44,4%
Ganancia

ATM probe 02675-L01168 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 39 75,0% 36 83,7% 3 33,3%
Deleccion/ 13 25,0% 7 16,3% 6 66,7%
Ganancia

ATM probe 08419-L08329 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 47 90,4% 40 93,0% 7 77,8%
Deleccion/ 5 9,6% 3 7,0% 2 22,2%
Ganancia

ATM probe 08426-L08309 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 49 94,2% 41 95,3% 8 88,9%
Deleccion/ 3 5,8% 2 4.7% 1 11,1%
Ganancia

ATM probe 08443-L08330 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 45 86,5% 38 88,4% 7 77,8%
Deleccion/ 7 13,5% 5 11,6% 2 22,2%
Ganancia

BCAR3 probe 0714-L0140 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 36 69,2% 31 72,1% 5 55,6%
Deleccion/ 16 30,8% 12 27,9% 4 44.4%
Ganancia

BCAS2 probe 0619- Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%

L00180 Normal 12 23,1% 9 20,9% 3 33,3%
Deleccion/ 40 76,9% 34 79,1% 6 66,7%
Ganancia

BCL2 probe 0604-L0168 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 46 88,5% 39 90,7% 7 77,8%
Deleccion/ 6 11,5% 4 9,3% 2 22,2%
Ganancia

BCL2 probe 0870-L0382 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 48 92,3% 41 95,3% 7 77,8%
Deleccion/ 4 7,7% 2 4.7% 2 22,2%
Ganancia

BCL2 probe 3895-L1219 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 36 69,2% 32 74,4% 4 44,4%
Deleccion/ 16 30,8% 1 25,6% 5 55,6%
Ganancia

BCL2L14 probe 3194- Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%

L2547 Normal 41 78,8% 34 79,1% 7 77,8%
Deleccion/ 11 21,2% 9 20,9% 2 22,2%
Ganancia

BCL6 probe 0494-L0072 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 37 71,2% 32 74,4% 5 55,6%
Deleccion/ 15 28,8% 11 25,6% 4 44,4%
Ganancia

BIRC1 probe 1259-L0811 | Total 52 100,0% 43 100,0% 9 100,0%
Normal 27 51,9% 24 55,8% 3 33,3%
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Deleccion/ 25 48,1% 19 44.2% 66,7%
Ganancia

BIRC1 probe 2090-L1600 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 25 48,1% 22 51,2% 33,3%
Deleccion/ 27 51,9% 21 48,8% 66,7%
Ganancia

BIRC3 probe 0546-L1247 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 47 90,4% 41 95,3% 66,7%
Deleccion/ 5 9,6% 2 4.7% 33,3%
Ganancia

BIRC4 probe 3190-L2541 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 20 38,5% 19 44,2% 11,1%
Deleccion/ 32 61,5% 24 55,8% 88,9%
Ganancia

BIRC5 probe 3189-L2540 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 38 73,1% 33 76,7% 55,6%
Deleccion/ 14 26,9% 10 23,3% 44,4%
Ganancia

BRCA1 probe 00827- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L00342 Normal 42 80,8% 33 76,7% 100,0%
Deleccion/ 10 19,2% 10 23,3% 0,0%
Ganancia

BRCA1 probe 00830- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

114092 Normal 47 90,4% 38 88,4% 100,0%
Deleccion/ 5 9,6% 5 11,6% 0,0%
Ganancia

BRCA1 probe 02821- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

102250 Normal 32 61,5% 26 60,5% 66,7%
Deleccion/ 20 38,5% 17 39,5% 33,3%
Ganancia

BRCA2 probe 01599- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L13847 Normal 45 86,5% 37 86,0% 88,9%
Deleccion/ 7 13,5% 6 14,0% 11,1%
Ganancia

BRCA2 probe 01603- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L13850 Normal 42 80,8% 37 86,0% 55,6%
Deleccion/ 10 19,2% 6 14,0% 44,4%
Ganancia

BRMS1 probe 4155- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L03510 Normal 46 88,5% 39 90,7% 77,8%
Deleccion/ 6 11,5% 4 9,3% 22,2%
Ganancia

CACNA1A probe 09065- | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17747 Normal 49 94,2% 41 95,3% 88,9%
Deleccion/ 3 5,8% 2 4.7% 11,1%
Ganancia

CAMTA1 probe 04695- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L13854 Normal 45 86,5% 37 86,0% 88,9%
Deleccion/ 7 13,5% 6 14,0% 11,1%
Ganancia

CCNA1 probe 0799-L0317 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 34 65,4% 28 65,1% 66,7%
Deleccion/ 18 34,6% 15 34,9% 33,3%
Ganancia

CCND1 probe 0583-L0148 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 47 90,4% 39 90,7% 88,9%
Deleccion/ 5 9,6% 4 9,3% 11,1%
Ganancia

CCND2 probe 00498- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L00084 Normal 35 67,3% 30 69,8% 55,6%
Deleccion/ 17 32,7% 13 30,2% 44,4%
Ganancia

CCND2 probe 0640-L3595 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 33 63,5% 30 69,8% 33,3%
Deleccion/ 19 36,5% 13 30,2% 66,7%
Ganancia

CCND2 probe 3177-L2516 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 44 84,6% 36 83,7% 88,9%
Deleccion/ 8 15,4% 7 16,3% 11,1%
Ganancia
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CCND2 probe 3178-L2517 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 17 32,7% 15 34,9% 22,2%
Deleccion/ 35 67,3% 28 65,1% 77,8%
Ganancia

CCND3 probe 3897-L2635 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 33 63,5% 27 62,8% 66,7%
Deleccion/ 19 36,5% 16 37,2% 33,3%
Ganancia

CCND3 probe 4192-L2636 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 31 59,6% 27 62,8% 44,4%
Deleccion/ 21 40,4% 16 37,2% 55,6%
Ganancia

CCNE1 probe 2881-L2348 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 32 61,5% 28 65,1% 44,4%
Deleccion/ 20 38,5% 15 34,9% 55,6%
Ganancia

CDK4 probe 3173-L2512 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 37 86,0% 55,6%
Deleccion/ 10 19,2% 6 14,0% 44,4%
Ganancia

CDK4 probe 3174-L2513 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 33 76,7% 100,0%
Deleccion/ 10 19,2% 10 23,3% 0,0%
Ganancia

CDKG6 probe 03184- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L02523 Normal 39 75,0% 33 76,7% 66,7%
Deleccion/ 13 25,0% 10 23,3% 33,3%
Ganancia

CDKG6 probe 3183-L2522 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 40 76,9% 33 76,7% 77,8%
Deleccion/ 12 23,1% 10 23,3% 22,2%
Ganancia

CDKG6 probe 3184-L2523 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 38 73,1% 31 72,1% 77,8%
Deleccion/ 14 26,9% 12 27,9% 22,2%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L13846 Normal 41 78,8% 34 79,1% 77,8%
Deleccion/ 1 21,2% 9 20,9% 22,2%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L18126 Normal 37 71,2% 34 79,1% 33,3%
Deleccion/ 15 28,8% 9 20,9% 66,7%
Ganancia

CDKN2A probe 01528- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L06031 Normal 29 55,8% 25 58,1% 44,4%
Deleccion/ 23 44.2% 18 41,9% 55,6%
Ganancia

CDKN2B probe 01531- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L00954 Normal 42 80,8% 34 79,1% 88,9%
Deleccion/ 10 19,2% 9 20,9% 11,1%
Ganancia

CDKN2B probe 03814- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L03851 Normal 35 67,3% 28 65,1% 77,8%
Deleccion/ 17 32,7% 15 34,9% 22,2%
Ganancia

CHDS5 probe 09114- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L09174 Normal 35 67,3% 29 67,4% 66,7%
Deleccion/ 17 32,7% 14 32,6% 33,3%
Ganancia

CHMP2A probe 01195- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L00752 Normal 36 69,2% 31 72,1% 55,6%
Deleccion/ 16 30,8% 12 27,9% 44,4%
Ganancia

CTTN probe 3896-L0020 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 36 83,7% 77,8%
Deleccion/ 9 17,3% 7 16,3% 22,2%
Ganancia

DCC probe 02855-L02285 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 31 59,6% 25 58,1% 66,7%

214



Deleccion/ 21 40,4% 18 41,9% 33,3%
Ganancia

DLEU1 probe 01062- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L00639 Normal 37 71,2% 33 76,7% 44,4%
Deleccion/ 15 28,8% 10 23,3% 55,6%
Ganancia

DLEU1 probe 01589- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17521 Normal 47 90,4% 40 93,0% 77,8%
Deleccion/ 5 9,6% 3 7,0% 22,2%
Ganancia

DLEU2 probe 04020- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17532 Normal 37 71,2% 33 76,7% 44,4%
Deleccion/ 15 28,8% 10 23,3% 55,6%
Ganancia

DPP6 probe 14027-L15625 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 45 86,5% 38 88,4% 77,8%
Deleccion/ 7 13,5% 5 11,6% 22,2%
Ganancia

DVL1 probe 12057-L04066 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 36 69,2% 30 69,8% 66,7%
Deleccion/ 16 30,8% 13 30,2% 33,3%
Ganancia

EBF1 probe 12509-L13559 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 31 72,1% 66,7%
Deleccion/ 15 28,8% 12 27,9% 33,3%
Ganancia

EBF1 probe 14059-L15657 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 44 84,6% 37 86,0% 77,8%
Deleccion/ 8 15,4% 6 14,0% 22,2%
Ganancia

ESR1 probe 11996-L12824 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 38 88,4% 44,4%
Deleccion/ 10 19,2% 5 11,6% 55,6%
Ganancia

ETV6 probe 13874-L17160 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 36 83,7% 77,8%
Deleccion/ 9 17,3% 7 16,3% 22,2%
Ganancia

ETV6 probe 14054-L15652 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 45 86,5% 38 88,4% 77,8%
Deleccion/ 7 13,5% 5 11,6% 22,2%
Ganancia

EVI1 probe 3328-L02715 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 29 67,4% 88,9%
Deleccion/ 15 28,8% 14 32,6% 11,1%
Ganancia

FAM123B probe 12752- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L13868 Normal 22 42,3% 17 39,5% 55,6%
Deleccion/ 30 57,7% 26 60,5% 44,4%
Ganancia

FAM123B probe 12760- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L13876 Normal 19 36,5% 16 37,2% 33,3%
Deleccion/ 33 63,5% 27 62,8% 66,7%
Ganancia

FGF3 probe 0594-L0011 Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 39 75,0% 32 74,4% 77,8%
Deleccion/ 13 25,0% 11 25,6% 22,2%
Ganancia

FHIT probe 02290-L01781 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 20 38,5% 18 41,9% 22,2%
Deleccion/ 32 61,5% 25 58,1% 77,8%
Ganancia

FHIT probe 02293-L13849 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 36 69,2% 28 65,1% 88,9%
Deleccion/ 16 30,8% 15 34,9% 11,1%
Ganancia

FKBP8 probe 12751- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L13867 Normal 33 63,5% 29 67,4% 44,4%
Deleccion/ 19 36,5% 14 32,6% 55,6%
Ganancia
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FKBP8 probe 12754- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L14091 Normal 48 92,3% 39 90,7% 100,0%
Deleccion/ 4 7,7% 4 9,3% 0,0%
Ganancia

FYN probe 12546-L17538 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 37 86,0% 66,7%
Deleccion/ 9 17,3% 6 14,0% 33,3%
Ganancia

IKZF1 probe 03340- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L02727 Normal 45 86,5% 37 86,0% 88,9%
Deleccion/ 7 13,5% 6 14,0% 11,1%
Ganancia

IKZF1 probe 13869- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L15387 Normal 42 80,8% 37 86,0% 55,6%
Deleccion/ 10 19,2% 6 14,0% 44,4%
Ganancia

IKZF1 probe 13872- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L15390 Normal 48 92,3% 40 93,0% 88,9%
Deleccion/ 4 7,7% 3 7,0% 11,1%
Ganancia

IKZF3 probe 15461- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17667 Normal 44 84,6% 38 88,4% 66,7%
Deleccion/ 8 15,4% 5 11,6% 33,3%
Ganancia

KIF1B probe 04681- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L04462 Normal 36 69,2% 30 69,8% 66,7%
Deleccion/ 16 30,8% 13 30,2% 33,3%
Ganancia

MDM2 probe 07179- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17544 Normal 36 69,2% 33 76,7% 33,3%
Deleccion/ 16 30,8% 10 23,3% 66,7%
Ganancia

MDM2 probe 2894-L2360 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 39 75,0% 36 83,7% 33,3%
Deleccion/ 13 25,0% 7 16,3% 66,7%
Ganancia

MDM4 probe 3185-L3594 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 30 57,7% 24 55,8% 66,7%
Deleccion/ 22 42,3% 19 44,2% 33,3%
Ganancia

MDM4 probe 3186-L2525 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 44 84,6% 36 83,7% 88,9%
Deleccion/ 8 15,4% 7 16,3% 11,1%
Ganancia

MET probe 10329-L10843 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 32 61,5% 26 60,5% 66,7%
Deleccion/ 20 38,5% 17 39,5% 33,3%
Ganancia

MIR145 probe 14248- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L15086 Normal 42 80,8% 34 79,1% 88,9%
Deleccion/ 10 19,2% 9 20,9% 11,1%
Ganancia

MIR146A probe 15652- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17541 Normal 30 57,7% 25 58,1% 55,6%
Deleccion/ 22 42,3% 18 41,9% 44,4%
Ganancia

MIR146A probe 15653- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L18125 Normal 46 88,5% 39 90,7% 77,8%
Deleccion/ 6 11,5% 4 9,3% 22,2%
Ganancia

MIR15A probe 04019- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17530 Normal 33 63,5% 29 67,4% 44,4%
Deleccion/ 19 36,5% 14 32,6% 55,6%
Ganancia

MIRN15A probe 04019- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L03416 Normal 43 82,7% 35 81,4% 88,9%
Deleccion/ 9 17,3% 8 18,6% 11,1%
Ganancia

MMP7 probe 1674-L01254 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 34 65,4% 29 67,4% 55,6%
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Deleccion/ 18 34,6% 14 32,6% 44,4%
Ganancia

MOS probe 1037-L0621 Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 31 72,1% 66,7%
Deleccion/ 15 28,8% 12 27,9% 33,3%
Ganancia

MTAP probe 01294- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L00837 Normal 38 73,1% 32 74,4% 66,7%
Deleccion/ 14 26,9% 11 25,6% 33,3%
Ganancia

MYB probe 12500-L18025 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 41 78,8% 35 81,4% 66,7%
Deleccion/ 11 21,2% 8 18,6% 33,3%
Ganancia

MYC probe 00580-L00145 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 37 86,0% 66,7%
Deleccion/ 9 17,3% 6 14,0% 33,3%
Ganancia

MYC probe 14869-L16611 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 40 76,9% 33 76,7% 77,8%
Deleccion/ 12 23,1% 10 23,3% 22,2%
Ganancia

MYCN probe 03028- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17950 Normal 38 73,1% 32 74,4% 66,7%
Deleccion/ 14 26,9% 11 25,6% 33,3%
Ganancia

MYCN probe 03327- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17744 Normal 40 76,9% 32 74,4% 88,9%
Deleccion/ 12 23,1% 1 25,6% 11,1%
Ganancia

NF1 probe 02519-L01950 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 36 83,7% 77,8%
Deleccion/ 9 17,3% 7 16,3% 22,2%
Ganancia

NF1 probe 04074-L03710 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 31 59,6% 27 62,8% 44,4%
Deleccion/ 21 40,4% 16 37,2% 55,6%
Ganancia

NRAS probe 1032-L0604 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 24 46,2% 20 46,5% 44,4%
Deleccion/ 28 53,8% 23 53,5% 55,6%
Ganancia

PAX5 probe 12521-L13571 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 30 57,7% 25 58,1% 55,6%
Deleccion/ 22 42,3% 18 41,9% 44,4%
Ganancia

PAX5 probe 13870-L17534 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 39 75,0% 32 74,4% 77,8%
Deleccion/ 13 25,0% 1 25,6% 22,2%
Ganancia

PRDM16 probe 04703- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L04081 Normal 37 71,2% 30 69,8% 77,8%
Deleccion/ 15 28,8% 13 30,2% 22,2%
Ganancia

PSMB4 probe 4219- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L03555 Normal 42 80,8% 35 81,4% 77,8%
Deleccion/ 10 19,2% 8 18,6% 22,2%
Ganancia

PTCH1 probe 03709- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L03163 Normal 28 53,8% 25 58,1% 33,3%
Deleccion/ 24 46,2% 18 41,9% 66,7%
Ganancia

PTCH1 probe 09616- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L13843 Normal 25 48,1% 20 46,5% 55,6%
Deleccion/ 27 51,9% 23 53,5% 44,4%
Ganancia

PTEN probe 03638- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

102945 Normal 42 80,8% 35 81,4% 77,8%
Deleccion/ 10 19,2% 8 18,6% 22,2%
Ganancia
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PTEN probe 03640- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L02947 Normal 39 75,0% 32 74,4% 77,8%
Deleccion/ 13 25,0% 1 25,6% 22,2%
Ganancia

PTEN probe 06729- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L06339 Normal 43 82,7% 35 81,4% 88,9%
Deleccion/ 9 17,3% 8 18,6% 11,1%
Ganancia

PTEN probe 13684- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L18623 Normal 32 61,5% 27 62,8% 55,6%
Deleccion/ 20 38,5% 16 37,2% 44,4%
Ganancia

PTEN probe 13696- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17520 Normal 32 61,5% 25 58,1% 77,8%
Deleccion/ 20 38,5% 18 41,9% 22,2%
Ganancia

PTPN1 probe 0499-L0006 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 36 69,2% 29 67,4% 77,8%
Deleccion/ 16 30,8% 14 32,6% 22,2%
Ganancia

RB1 probe 01798-L01361 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 31 59,6% 28 65,1% 33,3%
Deleccion/ 21 40,4% 15 34,9% 66,7%
Ganancia

RB1 probe 01800-L01364 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 32 61,5% 29 67,4% 33,3%
Deleccion/ 20 38,5% 14 32,6% 66,7%
Ganancia

RB1 probe 02583-L13845 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 31 72,1% 66,7%
Deleccion/ 15 28,8% 12 27,9% 33,3%
Ganancia

RB1 probe 12565-L13615 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 37 71,2% 32 74,4% 55,6%
Deleccion/ 15 28,8% 11 25,6% 44,4%
Ganancia

RELA probe 1120-L0060 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 40 76,9% 33 76,7% 77,8%
Deleccion/ 12 23,1% 10 23,3% 22,2%
Ganancia

RELN probe 10218- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L18622 Normal 27 51,9% 23 53,5% 44.4%
Deleccion/ 25 48,1% 20 46,5% 55,6%
Ganancia

RNF139 probe 4222- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L03558 Normal 33 63,5% 30 69,8% 33,3%
Deleccion/ 19 36,5% 13 30,2% 66,7%
Ganancia

RNMT probe 14909- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17745 Normal 47 90,4% 39 90,7% 88,9%
Deleccion/ 5 9,6% 4 9,3% 11,1%
Ganancia

RUNX1 probe 02835- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17531 Normal 43 82,7% 36 83,7% 77,8%
Deleccion/ 9 17,3% 7 16,3% 22,2%
Ganancia

RUNX1 probe 02840- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17535 Normal 29 55,8% 28 65,1% 11,1%
Deleccion/ 23 44.2% 15 34,9% 88,9%
Ganancia

SMAD4 probe 05143- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L04533 Normal 32 61,5% 26 60,5% 66,7%
Deleccion/ 20 38,5% 17 39,5% 33,3%
Ganancia

SMAD4 probe 07800- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L07555 Normal 46 88,5% 40 93,0% 66,7%
Deleccion/ 6 11,5% 3 7,0% 33,3%
Ganancia

SMARCB1 probe 08280- | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L08094 Normal 36 69,2% 31 72,1% 55,6%
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Deleccion/ 16 30,8% 12 27,9% 44,4%
Ganancia

SMARCB1 probe 08295- | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

108109 Normal 45 86,5% 39 90,7% 66,7%
Deleccion/ 7 13,5% 4 9,3% 33,3%
Ganancia

SMOC2 probe 09380- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17664 Normal 44 84,6% 36 83,7% 88,9%
Deleccion/ 8 15,4% 7 16,3% 11,1%
Ganancia

STK11 probe 03124- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L13848 Normal 29 55,8% 26 60,5% 33,3%
Deleccion/ 23 44,2% 17 39,5% 66,7%
Ganancia

STK11 probe 03126- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L03339 Normal 31 59,6% 28 65,1% 33,3%
Deleccion/ 21 40,4% 15 34,9% 66,7%
Ganancia

STKG6 probe 3867-L1529 Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 34 65,4% 28 65,1% 66,7%
Deleccion/ 18 34,6% 15 34,9% 33,3%
Ganancia

TERT probe 3760-L2477 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 20 38,5% 18 41,9% 22,2%
Deleccion/ 32 61,5% 25 58,1% 77,8%
Ganancia

TP53 probe 00345-L00171 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 47 90,4% 39 90,7% 88,9%
Deleccion/ 5 9,6% 4 9,3% 11,1%
Ganancia

TP53 probe 01587-L17743 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 43 82,7% 37 86,0% 66,7%
Deleccion/ 9 17,3% 6 14,0% 33,3%
Ganancia

TP53 probe 02262-L01496 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 34 65,4% 29 67,4% 55,6%
Deleccion/ 18 34,6% 14 32,6% 44,4%
Ganancia

TP53 probe 02263-L01749 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 29 55,8% 25 58,1% 44,4%
Deleccion/ 23 44.2% 18 41,9% 55,6%
Ganancia

TP53 probe 02376-L17746 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 33 63,5% 27 62,8% 66,7%
Deleccion/ 19 36,5% 16 37,2% 33,3%
Ganancia

TP53 probe 02378-L13853 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 38 73,1% 32 74,4% 66,7%
Deleccion/ 14 26,9% 1 25,6% 33,3%
Ganancia

TP53 probe 08785-L01159 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 39 75,0% 30 69,8% 100,0%
Deleccion/ 13 25,0% 13 30,2% 0,0%
Ganancia

TSC1 probe 02351-L04302 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 32 61,5% 26 60,5% 66,7%
Deleccion/ 20 38,5% 17 39,5% 33,3%
Ganancia

TSC1 probe 04108-L13904 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 14 26,9% 11 25,6% 33,3%
Deleccion/ 38 731% 32 74,4% 66,7%
Ganancia

TSC1 probe 04324-L03897 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 35 81,4% 77,8%
Deleccion/ 10 19,2% 8 18,6% 22,2%
Ganancia

TSC2 probe 01819-L13844 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 36 83,7% 66,7%
Deleccion/ 10 19,2% 7 16,3% 33,3%
Ganancia
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TSC2 probe 03168-L02571 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 36 83,7% 66,7%
Deleccion/ 10 19,2% 7 16,3% 33,3%
Ganancia

UCKL1 probe 1091-L0642 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 25 48,1% 23 53,5% 22,2%
Deleccion/ 27 51,9% 20 46,5% 77,8%
Ganancia

UNC13D probe 11696- Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%

L17540 Normal 45 86,5% 37 86,0% 88,9%
Deleccion/ 7 13,5% 6 14,0% 11,1%
Ganancia

VHL probe 01160-L00716 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 26 50,0% 21 48,8% 55,6%
Deleccion/ 26 50,0% 22 51,2% 44,4%
Ganancia

VHL probe 01161-L00717 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 20 38,5% 17 39,5% 33,3%
Deleccion/ 32 61,5% 26 60,5% 66,7%
Ganancia

WT1 probe 02755-L13851 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 33 63,5% 28 65,1% 55,6%
Deleccion/ 19 36,5% 15 34,9% 44,4%
Ganancia

WT1 probe 02757-L14090 | Total 52 100,0% 43 100,0% 100,0%
Normal 42 80,8% 34 79,1% 88,9%
Deleccion/ 10 19,2% 9 20,9% 11,1%
Ganancia

220



Tabla 9. Proporcién de Normalidad y Deleccién/ Ganancia para cada gen, en general y para cada
estado de la variable Grado Fuhrman

GradoFuhrman
Total 1,2 34
Recuento %delNdela Recuento %delNdela Recuento % delN dela
columna columna columna

AKT1 probe 3175-L2514 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 40 76,9% 31 79,5% 9 69,2%
Deleccion/ 12 23,1% 8 20,5% 4 30,8%
Ganancia

ALK probe 08325-L08194 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 35 67,3% 27 69,2% 8 61,5%
Deleccion/ 17 32,7% 12 30,8% 5 38,5%
Ganancia

APC probe 01550-L00993 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 33 63,5% 25 64,1% 8 61,5%
Deleccion/ 19 36,5% 14 35,9% 5 38,5%
Ganancia

APC probe 11990-L12817 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 37 71,2% 30 76,9% 7 53,8%
Deleccion/ 15 28,8% 9 23,1% 6 46,2%
Ganancia

ATM probe 02675-L01168 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 39 75,0% 32 82,1% 7 53,8%
Deleccion/ 13 25,0% 7 17,9% 6 46,2%
Ganancia

ATM probe 08419-L08329 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 47 90,4% 37 94,9% 10 76,9%
Deleccion/ 5 9,6% 2 5,1% 3 231%
Ganancia

ATM probe 08426-L08309 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 49 94,2% 37 94,9% 12 92,3%
Deleccion/ 3 5,8% 2 51% 1 7,7%
Ganancia

ATM probe 08443-L08330 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 45 86,5% 35 89,7% 10 76,9%
Deleccion/ 7 13,5% 4 10,3% 3 231%
Ganancia

BCAR3 probe 0714-L0140 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 36 69,2% 25 64,1% 11 84,6%
Deleccion/ 16 30,8% 14 35,9% 2 15,4%
Ganancia

BCAS2 probe 0619- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L00180 Normal 12 23,1% 10 25,6% 2 15,4%
Deleccion/ 40 76,9% 29 74,4% 11 84,6%
Ganancia

BCL2 probe 0604-L0168 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 46 88,5% 33 84,6% 13 100,0%
Deleccion/ 6 11,5% 6 15,4% 0 0,0%
Ganancia

BCL2 probe 0870-L0382 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 48 92,3% 36 92,3% 12 92,3%
Deleccion/ 4 7,7% 3 7,7% 1 7,7%
Ganancia

BCL2 probe 3895-L1219 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 36 69,2% 28 71,8% 8 61,5%
Deleccion/ 16 30,8% 1 28,2% 5 38,5%
Ganancia

BCL2L14 probe 3194- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L2547 Normal 41 78,8% 31 79,5% 10 76,9%
Deleccion/ 11 21,2% 8 20,5% 3 23,1%
Ganancia

BCL6 probe 0494-L0072 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 37 71,2% 29 74,4% 8 61,5%
Deleccion/ 15 28,8% 10 25,6% 5 38,5%
Ganancia

BIRC1 probe 1259-L0811 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 27 51,9% 19 48,7% 8 61,5%
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Deleccion/ 25 48,1% 20 51,3% 5 38,5%
Ganancia

BIRC1 probe 2090-L1600 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 25 48,1% 19 48,7% 6 46,2%
Deleccion/ 27 51,9% 20 51,3% 7 53,8%
Ganancia

BIRC3 probe 0546-L1247 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 47 90,4% 38 97,4% 9 69,2%
Deleccion/ 5 9,6% 1 2,6% 4 30,8%
Ganancia

BIRC4 probe 3190-L2541 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 20 38,5% 17 43,6% 3 23,1%
Deleccion/ 32 61,5% 22 56,4% 10 76,9%
Ganancia

BIRC5 probe 3189-L2540 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 38 73,1% 29 74,4% 9 69,2%
Deleccion/ 14 26,9% 10 25,6% 4 30,8%
Ganancia

BRCA1 probe 00827- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L00342 Normal 42 80,8% 34 87,2% 8 61,5%
Deleccion/ 10 19,2% 5 12,8% 5 38,5%
Ganancia

BRCA1 probe 00830- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

114092 Normal 47 90,4% 35 89,7% 12 92,3%
Deleccion/ 5 9,6% 4 10,3% 1 7,7%
Ganancia

BRCA1 probe 02821- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

102250 Normal 32 61,5% 26 66,7% 6 46,2%
Deleccion/ 20 38,5% 13 33,3% 7 53,8%
Ganancia

BRCA2 probe 01599- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L13847 Normal 45 86,5% 35 89,7% 10 76,9%
Deleccion/ 7 13,5% 4 10,3% 3 23,1%
Ganancia

BRCA2 probe 01603- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L13850 Normal 42 80,8% 35 89,7% 7 53,8%
Deleccion/ 10 19,2% 4 10,3% 6 46,2%
Ganancia

BRMS1 probe 4155- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L03510 Normal 46 88,5% 34 87,2% 12 92,3%
Deleccion/ 6 11,5% 5 12,8% 1 7,7%
Ganancia

CACNA1A probe 09065- | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17747 Normal 49 94,2% 38 97,4% 11 84,6%
Deleccion/ 3 5,8% 1 2,6% 2 15,4%
Ganancia

CAMTA1 probe 04695- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L13854 Normal 45 86,5% 33 84,6% 12 92,3%
Deleccion/ 7 13,5% 6 15,4% 1 7,7%
Ganancia

CCNA1 probe 0799-L0317 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 34 65,4% 25 64,1% 9 69,2%
Deleccion/ 18 34,6% 14 35,9% 4 30,8%
Ganancia

CCND1 probe 0583-L0148 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 47 90,4% 35 89,7% 12 92,3%
Deleccion/ 5 9,6% 4 10,3% 1 7,7%
Ganancia

CCND2 probe 00498- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L00084 Normal 35 67,3% 29 74,4% 6 46,2%
Deleccion/ 17 32,7% 10 25,6% 7 53,8%
Ganancia

CCND2 probe 0640-L3595 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 33 63,5% 24 61,5% 9 69,2%
Deleccion/ 19 36,5% 15 38,5% 4 30,8%
Ganancia

CCND2 probe 3177-L2516 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 44 84,6% 36 92,3% 8 61,5%
Deleccion/ 8 15,4% 3 7,7% 5 38,5%
Ganancia
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CCND2 probe 3178-L2517 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 17 32,7% 14 35,9% 3 23,1%
Deleccion/ 35 67,3% 25 64,1% 10 76,9%
Ganancia

CCND3 probe 3897-L2635 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 33 63,5% 24 61,5% 9 69,2%
Deleccion/ 19 36,5% 15 38,5% 4 30,8%
Ganancia

CCND3 probe 4192-L2636 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 31 59,6% 22 56,4% 9 69,2%
Deleccion/ 21 40,4% 17 43,6% 4 30,8%
Ganancia

CCNE1 probe 2881-L2348 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 32 61,5% 24 61,5% 8 61,5%
Deleccion/ 20 38,5% 15 38,5% 5 38,5%
Ganancia

CDK4 probe 3173-L2512 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 42 80,8% 33 84,6% 9 69,2%
Deleccion/ 10 19,2% 6 15,4% 4 30,8%
Ganancia

CDK4 probe 3174-L2513 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 42 80,8% 29 74,4% 13 100,0%
Deleccion/ 10 19,2% 10 25,6% 0 0,0%
Ganancia

CDK®6 probe 03184- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L02523 Normal 39 75,0% 29 74,4% 10 76,9%
Deleccion/ 13 25,0% 10 25,6% 3 23,1%
Ganancia

CDK®6 probe 3183-L2522 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 40 76,9% 31 79,5% 9 69,2%
Deleccion/ 12 23,1% 8 20,5% 4 30,8%
Ganancia

CDK®6 probe 3184-L2523 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 38 73,1% 28 71,8% 10 76,9%
Deleccion/ 14 26,9% 11 28,2% 3 23,1%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L13846 Normal 41 78,8% 31 79,5% 10 76,9%
Deleccion/ 1 21,2% 8 20,5% 3 23,1%
Ganancia

CDKN2A probe 01524- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L18126 Normal 37 71,2% 31 79,5% 6 46,2%
Deleccion/ 15 28,8% 8 20,5% 7 53,8%
Ganancia

CDKN2A probe 01528- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L06031 Normal 29 55,8% 24 61,5% 5 38,5%
Deleccion/ 23 44.2% 15 38,5% 8 61,5%
Ganancia

CDKN2B probe 01531- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L00954 Normal 42 80,8% 30 76,9% 12 92,3%
Deleccion/ 10 19,2% 9 23,1% 1 7,7%
Ganancia

CDKN2B probe 03814- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L03851 Normal 35 67,3% 28 71,8% 7 53,8%
Deleccion/ 17 32,7% 1 28,2% 6 46,2%
Ganancia

CHDS5 probe 09114- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L09174 Normal 35 67,3% 26 66,7% 9 69,2%
Deleccion/ 17 32,7% 13 33,3% 4 30,8%
Ganancia

CHMP2A probe 01195- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L00752 Normal 36 69,2% 29 74,4% 7 53,8%
Deleccion/ 16 30,8% 10 25,6% 6 46,2%
Ganancia

CTTN probe 3896-L0020 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 43 82,7% 31 79,5% 12 92,3%
Deleccion/ 9 17,3% 8 20,5% 1 7,7%
Ganancia

DCC probe 02855-L02285 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 31 59,6% 22 56,4% 9 69,2%
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Deleccion/ 21 40,4% 17 43,6% 4 30,8%
Ganancia

DLEU1 probe 01062- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L00639 Normal 37 71,2% 26 66,7% 11 84,6%
Deleccion/ 15 28,8% 13 33,3% 2 15,4%
Ganancia

DLEU1 probe 01589- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17521 Normal 47 90,4% 36 92,3% 11 84,6%
Deleccion/ 5 9,6% 3 7,7% 2 15,4%
Ganancia

DLEU2 probe 04020- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17532 Normal 37 71,2% 31 79,5% 6 46,2%
Deleccion/ 15 28,8% 8 20,5% 7 53,8%
Ganancia

DPP6 probe 14027-L15625 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 45 86,5% 36 92,3% 9 69,2%
Deleccion/ 7 13,5% 3 7,7% 4 30,8%
Ganancia

DVL1 probe 12057-L04066 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 36 69,2% 29 74,4% 7 53,8%
Deleccion/ 16 30,8% 10 25,6% 6 46,2%
Ganancia

EBF1 probe 12509-L13559 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 37 71,2% 30 76,9% 7 53,8%
Deleccion/ 15 28,8% 9 23,1% 6 46,2%
Ganancia

EBF1 probe 14059-L15657 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 44 84,6% 33 84,6% 11 84,6%
Deleccion/ 8 15,4% 6 15,4% 2 15,4%
Ganancia

ESR1 probe 11996-L12824 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 42 80,8% 34 87,2% 8 61,5%
Deleccion/ 10 19,2% 5 12,8% 5 38,5%
Ganancia

ETV6 probe 13874-L17160 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 43 82,7% 33 84,6% 10 76,9%
Deleccion/ 9 17,3% 6 15,4% 3 23,1%
Ganancia

ETV6 probe 14054-L15652 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 45 86,5% 34 87,2% 11 84,6%
Deleccion/ 7 13,5% 5 12,8% 2 15,4%
Ganancia

EVI1 probe 3328-L02715 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 37 71,2% 27 69,2% 10 76,9%
Deleccion/ 15 28,8% 12 30,8% 3 23,1%
Ganancia

FAM123B probe 12752- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L13868 Normal 22 42,3% 14 35,9% 8 61,5%
Deleccion/ 30 57,7% 25 64,1% 5 38,5%
Ganancia

FAM123B probe 12760- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L13876 Normal 19 36,5% 13 33,3% 6 46,2%
Deleccion/ 33 63,5% 26 66,7% 7 53,8%
Ganancia

FGF3 probe 0594-L0011 Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 39 75,0% 29 74,4% 10 76,9%
Deleccion/ 13 25,0% 10 25,6% 3 231%
Ganancia

FHIT probe 02290-L01781 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 20 38,5% 15 38,5% 5 38,5%
Deleccion/ 32 61,5% 24 61,5% 8 61,5%
Ganancia

FHIT probe 02293-L13849 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 36 69,2% 25 64,1% 11 84,6%
Deleccion/ 16 30,8% 14 35,9% 2 15,4%
Ganancia

FKBP8 probe 12751- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L13867 Normal 33 63,5% 24 61,5% 9 69,2%
Deleccion/ 19 36,5% 15 38,5% 4 30,8%
Ganancia
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FKBP8 probe 12754- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L14091 Normal 48 92,3% 35 89,7% 13 100,0%
Deleccion/ 4 7,7% 4 10,3% 0 0,0%
Ganancia

FYN probe 12546-L17538 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 43 82,7% 34 87,2% 9 69,2%
Deleccion/ 9 17,3% 5 12,8% 4 30,8%
Ganancia

IKZF1 probe 03340- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L02727 Normal 45 86,5% 35 89,7% 10 76,9%
Deleccion/ 7 13,5% 4 10,3% 3 231%
Ganancia

IKZF1 probe 13869- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L15387 Normal 42 80,8% 34 87,2% 8 61,5%
Deleccion/ 10 19,2% 5 12,8% 5 38,5%
Ganancia

IKZF1 probe 13872- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L15390 Normal 48 92,3% 37 94,9% 11 84,6%
Deleccion/ 4 7,7% 2 51% 2 15,4%
Ganancia

IKZF3 probe 15461- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17667 Normal 44 84,6% 33 84,6% 11 84,6%
Deleccion/ 8 15,4% 6 15,4% 2 15,4%
Ganancia

KIF1B probe 04681- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L04462 Normal 36 69,2% 26 66,7% 10 76,9%
Deleccion/ 16 30,8% 13 33,3% 3 23,1%
Ganancia

MDM2 probe 07179- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17544 Normal 36 69,2% 30 76,9% 6 46,2%
Deleccion/ 16 30,8% 9 23,1% 7 53,8%
Ganancia

MDM2 probe 2894-L2360 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 39 75,0% 29 74,4% 10 76,9%
Deleccion/ 13 25,0% 10 25,6% 3 23,1%
Ganancia

MDM4 probe 3185-L3594 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 30 57,7% 22 56,4% 8 61,5%
Deleccion/ 22 42,3% 17 43,6% 5 38,5%
Ganancia

MDM4 probe 3186-L2525 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 44 84,6% 32 82,1% 12 92,3%
Deleccion/ 8 15,4% 7 17,9% 1 7,7%
Ganancia

MET probe 10329-L10843 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 32 61,5% 24 61,5% 8 61,5%
Deleccion/ 20 38,5% 15 38,5% 5 38,5%
Ganancia

MIR145 probe 14248- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L15086 Normal 42 80,8% 31 79,5% 11 84,6%
Deleccion/ 10 19,2% 8 20,5% 2 15,4%
Ganancia

MIR146A probe 15652- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17541 Normal 30 57,7% 23 59,0% 7 53,8%
Deleccion/ 22 42,3% 16 41,0% 6 46,2%
Ganancia

MIR146A probe 15653- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L18125 Normal 46 88,5% 36 92,3% 10 76,9%
Deleccion/ 6 11,5% 3 7,7% 3 23,1%
Ganancia

MIR15A probe 04019- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17530 Normal 33 63,5% 26 66,7% 7 53,8%
Deleccion/ 19 36,5% 13 33,3% 6 46,2%
Ganancia

MIRN15A probe 04019- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L03416 Normal 43 82,7% 31 79,5% 12 92,3%
Deleccion/ 9 17,3% 8 20,5% 1 7,7%
Ganancia

MMP7 probe 1674-L01254 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 34 65,4% 26 66,7% 8 61,5%
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Deleccion/ 18 34,6% 13 33,3% 5 38,5%
Ganancia

MOS probe 1037-L0621 Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 37 71,2% 30 76,9% 7 53,8%
Deleccion/ 15 28,8% 9 231% 6 46,2%
Ganancia

MTAP probe 01294- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L00837 Normal 38 73,1% 31 79,5% 7 53,8%
Deleccion/ 14 26,9% 8 20,5% 6 46,2%
Ganancia

MYB probe 12500-L18025 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 41 78,8% 30 76,9% 11 84,6%
Deleccion/ 1 21,2% 9 23,1% 2 15,4%
Ganancia

MYC probe 00580-L00145 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 43 82,7% 33 84,6% 10 76,9%
Deleccion/ 9 17,3% 6 15,4% 3 23,1%
Ganancia

MYC probe 14869-L16611 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 40 76,9% 31 79,5% 9 69,2%
Deleccion/ 12 23,1% 8 20,5% 4 30,8%
Ganancia

MYCN probe 03028- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17950 Normal 38 73,1% 30 76,9% 8 61,5%
Deleccion/ 14 26,9% 9 23,1% 5 38,5%
Ganancia

MYCN probe 03327- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17744 Normal 40 76,9% 31 79,5% 9 69,2%
Deleccion/ 12 23,1% 8 20,5% 4 30,8%
Ganancia

NF1 probe 02519-L01950 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 43 82,7% 33 84,6% 10 76,9%
Deleccion/ 9 17,3% 6 15,4% 3 23,1%
Ganancia

NF1 probe 04074-L03710 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 31 59,6% 23 59,0% 8 61,5%
Deleccion/ 21 40,4% 16 41,0% 5 38,5%
Ganancia

NRAS probe 1032-L0604 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 24 46,2% 19 48,7% 5 38,5%
Deleccion/ 28 53,8% 20 51,3% 8 61,5%
Ganancia

PAX5 probe 12521-L13571 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 30 57,7% 26 66,7% 4 30,8%
Deleccion/ 22 42,3% 13 33,3% 9 69,2%
Ganancia

PAX5 probe 13870-L17534 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 39 75,0% 30 76,9% 9 69,2%
Deleccion/ 13 25,0% 9 23,1% 4 30,8%
Ganancia

PRDM16 probe 04703- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L04081 Normal 37 71,2% 29 74,4% 8 61,5%
Deleccion/ 15 28,8% 10 25,6% 5 38,5%
Ganancia

PSMB4 probe 4219- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L03555 Normal 42 80,8% 30 76,9% 12 92,3%
Deleccion/ 10 19,2% 9 23,1% 1 7,7%
Ganancia

PTCH1 probe 03709- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L03163 Normal 28 53,8% 22 56,4% 6 46,2%
Deleccion/ 24 46,2% 17 43,6% 7 53,8%
Ganancia

PTCH1 probe 09616- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L13843 Normal 25 48,1% 21 53,8% 4 30,8%
Deleccion/ 27 51,9% 18 46,2% 9 69,2%
Ganancia

PTEN probe 03638- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L02945 Normal 42 80,8% 32 82,1% 10 76,9%
Deleccion/ 10 19,2% 7 17,9% 3 231%
Ganancia
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PTEN probe 03640- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L02947 Normal 39 75,0% 30 76,9% 9 69,2%
Deleccion/ 13 25,0% 9 231% 4 30,8%
Ganancia

PTEN probe 06729- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L06339 Normal 43 82,7% 32 82,1% 11 84,6%
Deleccion/ 9 17,3% 7 17,9% 2 15,4%
Ganancia

PTEN probe 13684- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L18623 Normal 32 61,5% 25 64,1% 7 53,8%
Deleccion/ 20 38,5% 14 35,9% 6 46,2%
Ganancia

PTEN probe 13696- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17520 Normal 32 61,5% 25 64,1% 7 53,8%
Deleccion/ 20 38,5% 14 35,9% 6 46,2%
Ganancia

PTPN1 probe 0499-L0006 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 36 69,2% 27 69,2% 9 69,2%
Deleccion/ 16 30,8% 12 30,8% 4 30,8%
Ganancia

RB1 probe 01798-L01361 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 31 59,6% 23 59,0% 8 61,5%
Deleccion/ 21 40,4% 16 41,0% 5 38,5%
Ganancia

RB1 probe 01800-L01364 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 32 61,5% 25 64,1% 7 53,8%
Deleccion/ 20 38,5% 14 35,9% 6 46,2%
Ganancia

RB1 probe 02583-L13845 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 37 71,2% 29 74,4% 8 61,5%
Deleccion/ 15 28,8% 10 25,6% 5 38,5%
Ganancia

RB1 probe 12565-L13615 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 37 71,2% 30 76,9% 7 53,8%
Deleccion/ 15 28,8% 9 23,1% 6 46,2%
Ganancia

RELA probe 1120-L0060 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 40 76,9% 30 76,9% 10 76,9%
Deleccion/ 12 23,1% 9 23,1% 3 23,1%
Ganancia

RELN probe 10218- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L18622 Normal 27 51,9% 22 56,4% 5 38,5%
Deleccion/ 25 48,1% 17 43,6% 8 61,5%
Ganancia

RNF139 probe 4222- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L03558 Normal 33 63,5% 23 59,0% 10 76,9%
Deleccion/ 19 36,5% 16 41,0% 3 23,1%
Ganancia

RNMT probe 14909- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17745 Normal 47 90,4% 36 92,3% 11 84,6%
Deleccion/ 5 9,6% 3 7,7% 2 15,4%
Ganancia

RUNX1 probe 02835- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17531 Normal 43 82,7% 33 84,6% 10 76,9%
Deleccion/ 9 17,3% 6 15,4% 3 23,1%
Ganancia

RUNX1 probe 02840- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17535 Normal 29 55,8% 24 61,5% 5 38,5%
Deleccion/ 23 44.2% 15 38,5% 8 61,5%
Ganancia

SMAD4 probe 05143- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L04533 Normal 32 61,5% 23 59,0% 9 69,2%
Deleccion/ 20 38,5% 16 41,0% 4 30,8%
Ganancia

SMAD4 probe 07800- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L07555 Normal 46 88,5% 35 89,7% 11 84,6%
Deleccion/ 6 11,5% 4 10,3% 2 15,4%
Ganancia

SMARCB1 probe 08280- | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L08094 Normal 36 69,2% 31 79,5% 5 38,5%
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Deleccion/ 16 30,8% 8 20,5% 8 61,5%
Ganancia

SMARCB1 probe 08295- | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

108109 Normal 45 86,5% 34 87,2% 11 84,6%
Deleccion/ 7 13,5% 5 12,8% 2 15,4%
Ganancia

SMOC2 probe 09380- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17664 Normal 44 84,6% 33 84,6% 11 84,6%
Deleccion/ 8 15,4% 6 15,4% 2 15,4%
Ganancia

STK11 probe 03124- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

113848 Normal 29 55,8% 23 59,0% 6 46,2%
Deleccion/ 23 44,2% 16 41,0% 7 53,8%
Ganancia

STK11 probe 03126- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L03339 Normal 31 59,6% 24 61,5% 7 53,8%
Deleccion/ 21 40,4% 15 38,5% 6 46,2%
Ganancia

STKG6 probe 3867-L1529 Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 34 65,4% 27 69,2% 7 53,8%
Deleccion/ 18 34,6% 12 30,8% 6 46,2%
Ganancia

TERT probe 3760-L2477 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 20 38,5% 16 41,0% 4 30,8%
Deleccion/ 32 61,5% 23 59,0% 9 69,2%
Ganancia

TP53 probe 00345-L00171 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 47 90,4% 36 92,3% 11 84,6%
Deleccion/ 5 9,6% 3 7,7% 2 15,4%
Ganancia

TP53 probe 01587-L17743 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 43 82,7% 36 92,3% 7 53,8%
Deleccion/ 9 17,3% 3 7,7% 6 46,2%
Ganancia

TP53 probe 02262-L01496 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 34 65,4% 27 69,2% 7 53,8%
Deleccion/ 18 34,6% 12 30,8% 6 46,2%
Ganancia

TP53 probe 02263-L01749 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 29 55,8% 22 56,4% 7 53,8%
Deleccion/ 23 44.2% 17 43,6% 6 46,2%
Ganancia

TP53 probe 02376-L17746 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 33 63,5% 25 64,1% 8 61,5%
Deleccion/ 19 36,5% 14 35,9% 5 38,5%
Ganancia

TP53 probe 02378-L13853 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 38 73,1% 29 74,4% 9 69,2%
Deleccion/ 14 26,9% 10 25,6% 4 30,8%
Ganancia

TP53 probe 08785-L01159 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 39 75,0% 32 82,1% 7 53,8%
Deleccion/ 13 25,0% 7 17,9% 6 46,2%
Ganancia

TSC1 probe 02351-L04302 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 32 61,5% 26 66,7% 6 46,2%
Deleccion/ 20 38,5% 13 33,3% 7 53,8%
Ganancia

TSC1 probe 04108-L13904 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 14 26,9% 10 25,6% 4 30,8%
Deleccion/ 38 731% 29 74,4% 9 69,2%
Ganancia

TSC1 probe 04324-L03897 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 42 80,8% 33 84,6% 9 69,2%
Deleccion/ 10 19,2% 6 15,4% 4 30,8%
Ganancia

TSC2 probe 01819-L13844 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 42 80,8% 32 82,1% 10 76,9%
Deleccion/ 10 19,2% 7 17,9% 3 231%
Ganancia
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TSC2 probe 03168-L02571 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 42 80,8% 31 79,5% 11 84,6%
Deleccion/ 10 19,2% 8 20,5% 2 15,4%
Ganancia

UCKL1 probe 1091-L0642 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 25 48,1% 20 51,3% 5 38,5%
Deleccion/ 27 51,9% 19 48,7% 8 61,5%
Ganancia

UNC13D probe 11696- Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%

L17540 Normal 45 86,5% 36 92,3% 9 69,2%
Deleccion/ 7 13,5% 3 7,7% 4 30,8%
Ganancia

VHL probe 01160-L00716 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 26 50,0% 18 46,2% 8 61,5%
Deleccion/ 26 50,0% 21 53,8% 5 38,5%
Ganancia

VHL probe 01161-L00717 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 20 38,5% 13 33,3% 7 53,8%
Deleccion/ 32 61,5% 26 66,7% 6 46,2%
Ganancia

WT1 probe 02755-L13851 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 33 63,5% 27 69,2% 6 46,2%
Deleccion/ 19 36,5% 12 30,8% 7 53,8%
Ganancia

WT1 probe 02757-L14090 | Total 52 100,0% 39 100,0% 13 100,0%
Normal 42 80,8% 32 82,1% 10 76,9%
Deleccion/ 10 19,2% 7 17,9% 3 23,1%
Ganancia
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Tabla 10. Variables inmunohistoquimicas, en general, y para cada estado de la variable Exitus

Exitus
Total Vivo Muerto
Recuento % del N de la Recuento % del N de la Recuento % del N de la
columna columna columna
C-erb2 Total 54 100,0% 34 100,0% 20 100,0%
Negativo 50 92,6% 33 97,1% 17 85,0%
1+ 2 3,7% 1 2,9% 1 5,0%
2+ 2 3,7% 0 0,0% 2 10,0%
CcD10 Total 54 100,0% 34 100,0% 20 100,0%
Negativo 7 13,0% 5 14,7% 2 10,0%
1+ 42 77,8% 27 79,4% 15 75,0%
1+ focal 5 9,3% 2 5,9% 3 15,0%
CAM5 Total 54 100,0% 34 100,0% 20 100,0%
Negativo 8 14,8% 4 11,8% 4 20,0%
1+ apical 32 59,3% 23 67,6% 9 45,0%
3+ citoplasmatico 14 25,9% 7 20,6% 7 35,0%
CAIX Total 49 100,0% 30 100,0% 19 100,0%
Negativo 5 10,2% 2 6,7% 3 15,8%
1+ 19 38,8% 12 40,0% 7 36,8%
3+ 25 51,0% 16 53,3% 9 47,4%
EGFR Total 54 100,0% 34 100,0% 20 100,0%
Negativo 44 81,5% 28 82,4% 16 80,0%
Positivo 10 18,5% 6 17,6% 4 20,0%
VEGFR1 Total 54 100,0% 34 100,0% 20 100,0%
Negativo 16 29,6% 10 29,4% 6 30,0%
1+ citoplasmatico 12 22,2% 6 17,6% 6 30,0%
1+ membranoso 13 24,1% 9 26,5% 4 20,0%
3+ membranoso 12 22,2% 8 23,5% 4 20,0%
3+ citoplasmatico 1 1,9% 1 2,9% 0 0,0%
PAX8+ Total 54 100,0% 34 100,0% 20 100,0%
Negativo 5 9,3% 2 5,9% 3 15,0%
1+ 19 35,2% 14 41,2% 5 25,0%
2+ 3 5,6% 2 5,9% 1 5,0%
3+ 27 50,0% 16 47,1% 11 55,0%
Survivina | Total 54 100,0% 34 100,0% 20 100,0%
Negativo 3 5,6% 2 5,9% 1 5,0%
1+ 25 46,3% 17 50,0% 8 40,0%
2+ 10 18,5% 5 14,7% 5 25,0%
3+ 16 29,6% 10 29,4% 6 30,0%
VEGFR-2 | Total 54 100,0% 34 100,0% 20 100,0%
Negativo 52 96,3% 32 94,1% 20 100,0%
1+ 2 3,7% 2 5,9% 0 0,0%
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Tabla 11. Variables inmunohistoquimicas, en general, y para cada estado de la variable Recidiva/

Progresion tumoral

Recidiva/progresion tumoral

Total Falso Verdadero
Recuento % del N de la Recuento % del N de la Recuento % del N de la
columna columna columna
C-erb2 Total 54 100,0% 39 100,0% 15 100,0%
Negativo 50 92,6% 38 97,4% 12 80,0%
1+ 2 3,7% 0 0,0% 2 13,3%
2+ 2 3,7% 1 2,6% 1 6,7%
CD10 Total 54 100,0% 39 100,0% 15 100,0%
Negativo 7 13,0% 7 17,9% 0 0,0%
1+ 42 77,8% 30 76,9% 12 80,0%
1+ focal 5 9,3% 2 5,1% 3 20,0%
CAM5 Total 54 100,0% 39 100,0% 15 100,0%
Negativo 8 14,8% 5 12,8% 3 20,0%
1+ apical 32 59,3% 27 69,2% 5 33,3%
3+ citoplasmatico 14 25,9% 7 17,9% 7 46,7%
CAIX Total 49 100,0% 36 100,0% 13 100,0%
Negativo 5 10,2% 3 8,3% 2 15,4%
1+ 19 38,8% 13 36,1% 6 46,2%
3+ 25 51,0% 20 55,6% 5 38,5%
EGFR Total 54 100,0% 39 100,0% 15 100,0%
Negativo 44 81,5% 32 82,1% 12 80,0%
Positivo 10 18,5% 7 17,9% 3 20,0%
VEGFR1 Total 54 100,0% 39 100,0% 15 100,0%
Negativo 16 29,6% 11 28,2% 5 33,3%
1+ citoplasmatico 12 22,2% 10 25,6% 2 13,3%
1+ membranoso 13 24,1% 9 23,1% 4 26,7%
3+ membranoso 12 22,2% 8 20,5% 4 26,7%
3+ citoplasmatico 1 1,9% 1 2,6% 0 0,0%
PAX8+ Total 54 100,0% 39 100,0% 15 100,0%
Negativo 5 9,3% 3 7,7% 2 13,3%
1+ 19 35,2% 13 33,3% 6 40,0%
2+ 3 5,6% 1 2,6% 2 13,3%
3+ 27 50,0% 22 56,4% 5 33,3%
Survivina | Total 54 100,0% 39 100,0% 15 100,0%
Negativo 3 5,6% 2 5,1% 1 6,7%
1+ 25 46,3% 17 43,6% 8 53,3%
2+ 10 18,5% 7 17,9% 3 20,0%
3+ 16 29,6% 13 33,3% 3 20,0%
VEGFR-2 | Total 54 100,0% 39 100,0% 15 100,0%
Negativo 52 96,3% 38 97,4% 14 93,3%
1+ 2 3,7% 1 2,6% 1 6,7%
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Tabla 12. Variables inmunohistoquimicas, en general, y para cada estado de la variable pT

pT
Total T, T2 >T2
Recuento % del N de la Recuento % del N de la Recuento % del N de la
columna columna columna
C-erb2 Total 54 100,0% 37 100,0% 17 100,0%
Negativo 50 92,6% 36 97,3% 14 82,4%
1+ 2 3,7% 0 0,0% 2 11,8%
2+ 2 3,7% 1 2,7% 1 5,9%
CcD10 Total 54 100,0% 37 100,0% 17 100,0%
Negativo 7 13,0% 7 18,9% 0 0,0%
1+ 42 77,8% 28 75,7% 14 82,4%
1+ focal 5 9,3% 2 5,4% 3 17,6%
CAM5 Total 54 100,0% 37 100,0% 17 100,0%
Negativo 8 14,8% 6 16,2% 2 11,8%
1+ apical 32 59,3% 22 59,5% 10 58,8%
3+ citoplasmatico 14 25,9% 9 24,3% 5 29,4%
CAIX Total 49 100,0% 33 100,0% 16 100,0%
Negativo 5 10,2% 4 12,1% 1 6,2%
1+ 19 38,8% 13 39,4% 6 37,5%
3+ 25 51,0% 16 48,5% 9 56,2%
EGFR Total 54 100,0% 37 100,0% 17 100,0%
Negativo 44 81,5% 30 81,1% 14 82,4%
Positivo 10 18,5% 7 18,9% 3 17,6%
VEGFR1 Total 54 100,0% 37 100,0% 17 100,0%
Negativo 16 29,6% 11 29,7% 5 29,4%
1+ citoplasmatico 12 22,2% 10 27,0% 2 11,8%
1+ membranoso 13 24,1% 8 21,6% 5 29,4%
3+ membranoso 12 22,2% 7 18,9% 5 29,4%
3+ citoplasmatico 1 1,9% 1 2,7% 0 0,0%
PAX8+ Total 54 100,0% 37 100,0% 17 100,0%
Negativo 5 9,3% 3 8,1% 2 11,8%
1+ 19 35,2% 15 40,5% 4 23,5%
2+ 3 5,6% 2 5,4% 1 5,9%
3+ 27 50,0% 17 45,9% 10 58,8%
Survivina | Total 54 100,0% 37 100,0% 17 100,0%
Negativo 3 5,6% 2 5,4% 1 5,9%
1+ 25 46,3% 17 45,9% 8 47,1%
2+ 10 18,5% 6 16,2% 4 23,5%
3+ 16 29,6% 12 32,4% 4 23,5%
VEGFR-2 | Total 54 100,0% 37 100,0% 17 100,0%
Negativo 52 96,3% 35 94,6% 17 100,0%
1+ 2 3,7% 2 54% 0 0,0%
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Tabla 13. Variables inmunohistoquimicas, en general, y para cada estado de la variable pN

pN
Total NO N1, N2
Recuento % del N de la Recuento % del N de la Recuento % del N de la
columna columna columna
C-erb2 Total 54 100,0% 48 100,0% 6 100,0%
Negativo 50 92,6% 46 95,8% 4 66,7%
1+ 2 3,7% 1 2,1% 1 16,7%
2+ 2 3,7% 1 2,1% 1 16,7%
CcD10 Total 54 100,0% 48 100,0% 6 100,0%
Negativo 7 13,0% 7 14,6% 0 0,0%
1+ 42 77,8% 38 79,2% 4 66,7%
1+ focal 5 9,3% 3 6,2% 2 33,3%
CAM5 Total 54 100,0% 48 100,0% 6 100,0%
Negativo 8 14,8% 7 14,6% 1 16,7%
1+ apical 32 59,3% 29 60,4% 3 50,0%
3+ citoplasmatico 14 25,9% 12 25,0% 2 33,3%
CAIX Total 49 100,0% 43 100,0% 6 100,0%
Negativo 5 10,2% 4 9,3% 1 16,7%
1+ 19 38,8% 18 41,9% 1 16,7%
3+ 25 51,0% 21 48,8% 4 66,7%
EGFR Total 54 100,0% 48 100,0% 6 100,0%
Negativo 44 81,5% 40 83,3% 4 66,7%
Positivo 10 18,5% 8 16,7% 2 33,3%
VEGFR1 Total 54 100,0% 48 100,0% 6 100,0%
Negativo 16 29,6% 14 29,2% 2 33,3%
1+ citoplasmatico 12 22,2% 11 22,9% 1 16,7%
1+ membranoso 13 24,1% 12 25,0% 1 16,7%
3+ membranoso 12 22,2% 10 20,8% 2 33,3%
3+ citoplasmatico 1 1,9% 1 2,1% 0 0,0%
PAX8+ Total 54 100,0% 48 100,0% 6 100,0%
Negativo 5 9,3% 4 8,3% 1 16,7%
1+ 19 35,2% 17 35,4% 2 33,3%
2+ 3 5,6% 3 6,2% 0 0,0%
3+ 27 50,0% 24 50,0% 3 50,0%
Survivina | Total 54 100,0% 48 100,0% 6 100,0%
Negativo 3 5,6% 3 6,2% 0 0,0%
1+ 25 46,3% 22 45,8% 3 50,0%
2+ 10 18,5% 9 18,8% 1 16,7%
3+ 16 29,6% 14 29,2% 2 33,3%
VEGFR-2 | Total 54 100,0% 48 100,0% 6 100,0%
Negativo 52 96,3% 46 95,8% 6 100,0%
1+ 2 3,7% 2 4.2% 0 0,0%
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Tabla 14. Variables inmunohistoquimicas, en general, y para cada estado de la variable pM

pM
Total Mo M1
Recuento % del N de la Recuento % del N de la Recuento % del N de la
columna columna columna
C-erb2 Total 54 100,0% 44 100,0% 10 100,0%
Negativo 50 92,6% 43 97,7% 7 70,0%
1+ 2 3,7% 0 0,0% 2 20,0%
2+ 2 3,7% 1 2,3% 1 10,0%
CcD10 Total 54 100,0% 44 100,0% 10 100,0%
Negativo 7 13,0% 7 15,9% 0 0,0%
1+ 42 77,8% 34 77,3% 8 80,0%
1+ focal 5 9,3% 3 6,8% 2 20,0%
CAM5 Total 54 100,0% 44 100,0% 10 100,0%
Negativo 8 14,8% 7 15,9% 1 10,0%
1+ apical 32 59,3% 28 63,6% 4 40,0%
3+ citoplasmatico 14 25,9% 9 20,5% 5 50,0%
CAIX Total 49 100,0% 39 100,0% 10 100,0%
Negativo 5 10,2% 3 7,7% 2 20,0%
1+ 19 38,8% 17 43,6% 2 20,0%
3+ 25 51,0% 19 48,7% 6 60,0%
EGFR Total 54 100,0% 44 100,0% 10 100,0%
Negativo 44 81,5% 36 81,8% 8 80,0%
Positivo 10 18,5% 8 18,2% 2 20,0%
VEGFR1 Total 54 100,0% 44 100,0% 10 100,0%
Negativo 16 29,6% 11 25,0% 5 50,0%
1+ citoplasmatico 12 22,2% 11 25,0% 1 10,0%
1+ membranoso 13 24,1% 11 25,0% 2 20,0%
3+ membranoso 12 22,2% 10 22,7% 2 20,0%
3+ citoplasmatico 1 1,9% 1 2,3% 0 0,0%
PAX8+ Total 54 100,0% 44 100,0% 10 100,0%
Negativo 5 9,3% 3 6,8% 2 20,0%
1+ 19 35,2% 17 38,6% 2 20,0%
2+ 3 5,6% 2 4,5% 1 10,0%
3+ 27 50,0% 22 50,0% 5 50,0%
Survivina | Total 54 100,0% 44 100,0% 10 100,0%
Negativo 3 5,6% 1 2,3% 2 20,0%
1+ 25 46,3% 21 47,7% 4 40,0%
2+ 10 18,5% 8 18,2% 2 20,0%
3+ 16 29,6% 14 31,8% 2 20,0%
VEGFR-2 | Total 54 100,0% 44 100,0% 10 100,0%
Negativo 52 96,3% 43 97,7% 9 90,0%
1+ 2 3,7% 1 2,3% 1 10,0%
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Tabla 15. Variables inmunohistoquimicas, en general, y para cada estado de la variable Grado

Fuhrman
GradoFuhrman
Total 1,2 34
Recuento % del N de la Recuento % del N de la Recuento % del N de la
columna columna columna
C-erb2 Total 54 100,0% 40 100,0% 14 100,0%
Negativo 50 92,6% 37 92,5% 13 92,9%
1+ 2 3,7% 1 2,5% 1 7,1%
2+ 2 3,7% 2 5,0% 0 0,0%
CcD10 Total 54 100,0% 40 100,0% 14 100,0%
Negativo 7 13,0% 6 15,0% 1 7,1%
1+ 42 77,8% 32 80,0% 10 71,4%
1+ focal 5 9,3% 2 5,0% 3 21,4%
CAM5 Total 54 100,0% 40 100,0% 14 100,0%
Negativo 8 14,8% 5 12,5% 3 21,4%
1+ apical 32 59,3% 27 67,5% 5 35,7%
3+ citoplasmatico 14 25,9% 8 20,0% 6 42,9%
CAIX Total 49 100,0% 35 100,0% 14 100,0%
Negativo 5 10,2% 2 5,7% 3 21,4%
1+ 19 38,8% 12 34,3% 7 50,0%
3+ 25 51,0% 21 60,0% 4 28,6%
EGFR Total 54 100,0% 40 100,0% 14 100,0%
Negativo 44 81,5% 34 85,0% 10 71,4%
Positivo 10 18,5% 6 15,0% 4 28,6%
VEGFR1 Total 54 100,0% 40 100,0% 14 100,0%
Negativo 16 29,6% 10 25,0% 6 42,9%
1+ citoplasmatico 12 22,2% 10 25,0% 2 14,3%
1+ membranoso 13 24,1% 12 30,0% 1 71%
3+ membranoso 12 22,2% 7 17,5% 5 35,7%
3+ citoplasmatico 1 1,9% 1 2,5% 0 0,0%
PAX8+ Total 54 100,0% 40 100,0% 14 100,0%
Negativo 5 9,3% 3 7,5% 2 14,3%
1+ 19 35,2% 15 37,5% 4 28,6%
2+ 3 5,6% 2 5,0% 1 7,1%
3+ 27 50,0% 20 50,0% 7 50,0%
Survivina | Total 54 100,0% 40 100,0% 14 100,0%
Negativo 3 5,6% 2 5,0% 1 7,1%
1+ 25 46,3% 18 45,0% 7 50,0%
2+ 10 18,5% 7 17,5% 3 21,4%
3+ 16 29,6% 13 32,5% 3 21,4%
VEGFR-2 | Total 54 100,0% 40 100,0% 14 100,0%
Negativo 52 96,3% 39 97,5% 13 92,9%
1+ 2 3,7% 1 2,5% 1 7,1%
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