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ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN EFUSIONES MALIGNAS
‘Dr.CESAR PAZ Y MINO - y Dra. LIGIA OCAMPO?

Resumen: Medi
: ealante uso de técrica dzrect‘a se han sometido a andlisis ci-

togenético 66 efusiones (31 derrames as fticos y 35 pleurales) prove-
nientes de diferentes tipos de tumores malignos (adenocarcinomas 35,

lmfomas 10, carcinomas 1, 4, mesoteliomas 4 y otros
3). La cztogenetzca fue posztz dad en 56 casos (84, 8 o/o )

negativa en 7'(10,6 0/o) y d1 dosa s"(4 5 0/o): La técnica cito-
genética mostro una mayor efecthdd , zagnostzca (p- < 0,05) que la
citolégica. La tecmca citolégica fue positiva para malignidad en 44 ca-
sos. (66,60/6). Negatwa ‘para malignidad en 13 casos (19,8 o0/o) y

dudosa en. 9 casos (13, 6 0/o). Cuando ambas técnicas fueron correla-
cionadas la efectzvzdad diagnéstica fue mayor, 62 casos (93,90/0)
fueron positivos para malignidad mientras que 4 casos (6,1 o/o) fueron
negativos. En forma general, los grupos cromosémicos implicados, en
orden de frecuencia; en las altericiones de todos los tipos de efuszones
son: Cen 21 casos; Aen 19, Een 17, Den16,Ben11FyGen10yel
X en 1. Las therdzplozdzas con 36 casos (54,5 o/o) son los hallazgos
mds frecuentes, las euploidias 17 (25,7 0/o), las hipodiploidias en 12
(18,1 o/o) y las pulverizaciones en 1 caso (1,5 ofo). Se concluye que los
criterios citogenéticos de malignidad usados en esta investigacion son
altamente discriminativos para malignidad. No hemos podido relacionar
ningun grupo de cromosomas o aberracion con algin tipo histolégico de
tumor. (Revista de la Facultad de Ciencias Médicas, 15 (1 - 2): 20 — 27, 1990).

. Introduccion con el proceso de inicidcibn y progresion del

Los derrames asciticos.y pleurales son una  cdncer (3, 5, 6, 7). Hasta el momento se conoce

complicacidén frecuente de los cinceres de las

regiones toraco—abdominales. En estas efusio- |

nes se han descrito tres tipo de aberraciones
cromosOmicas (1—4): anormalidades cromosé-
" “micas especificas para ¢ada tipo histopatologi-
co de cincer, 2) aberraciones cromosdmicas no
al azar, y 3) aberraciones cromosémicas al azar.
Estos - cambios cromosémicos se asumen son
marcadores de malignidad que tiene que ver
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15 aberraciones especificas en tumores sélidos
y 51 alteraciones inespecificas, pero recurrentes
en los anilisis citogenéticos de los tumores
(3, 5,6, 8,9).

La citogenética de las efusiones provenientes
de tumotes malignos, ha mostrado mayor efec-
tividad diagndstica, alrededor del 900/0, en las
fases tempranas de la enfermedad, frente a la
citologia, alrededor del 70 o/o (4, 10—14). Por
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esta razdn es importante hallar nuevos y especi- -

ficos marcadores cromosémicos tumorales, que
posibiliten un diagnéstico preciso y répido del
cdncer. El anilisis cromosdmico de las piezas
tumorales primarias conlleva serios problemas
téenicos (3, 4, 15, 16), por lo que se ha optado
por ensayat téc¢nicas alternativas, que indirecta-
mente permiitan conocer el comportamiento ci-
togenético . dél cdancer. Por estas dificultades
los investigddores han puesto atencién en hallar,
en preparaciones cromosdmicas de efusiones
“accidentales’, marcadores cromosémicos .de
malignidad especificos (3 — 8, 11, 17, 18).
El proposito del piesente trabajo es asociar
un tipo histopatoldgico de cdncer, con un grupo
cromosdmico tipico.

Materiales y Métodos

Se analizaron 66 efusiones provenientes de
tumores malignos, 31 obtenidas dé derrames
asciticos'y 35 de pleurales. Las efusiones fueron
extrafdas por puncién transabdominal o torici-
ca. Para el estudio se seleccionaron tinicamente
aquellas muestras cuyo origen primario del
cdncer y tipo histoldgico eran conocidos
(cuadros 1 y 2).

Cliadro 1.— Origen Primario del Cdncer

Organo de ) .
Origen No. Casos Tipo Efusién
Broncopulmonar . 19. p?
Linfoma 10 A/P
Ovario 9 A/P
Mama 8 p
Estomago 6 Ab
Costillas 4 A/P
Utero 3 ‘A/P
Intestino D¢/GY 3 A
Rifon 2 A/P
Higado 1 A
Pincreas 1 A

2 pleural - P Ascitico € Delgado 4 Grueso

Cuadro No. 2.— Tipos Histolbgicos de los cdnceres

TIPOS N

Adenocarcinomas 35
Linfomas : 10
Carcinomas 10
Osteosarcomas 4
Mesoteliomas 4
Hepatoma 1
T, de Wilms 1
Ca. Cel. Pequenias 1

El estudio citogenético se realiz6 mediante la
técnica convencional (4, 9, 17, 19, 20). La
efusidbn se centrifugb a 2.000 rpm por 10
minutos, luego se afiadi6 - ¢olchicina . 0.03
microgramos pot mililitro y s¢ incubdé a 37
grados centigrados por 90 minutos. Para la
cosecha celular, se sometieron las células a un
choque hipotonico con cloruro de potasio al
0.54 o/o durante 20 minutos a 37 grados C.,
posteriormente se fijo y ‘lavd las células con
Carnoy (meétanol 3 partes y dcido acético 1
parte). Las extensioties Sobte portaobjetos
fueron tefiidas con Giemsa al 20/0 por 10
minutos y estudiadas bdjo el microsocopio
optico con 1.000 auferitos. En cada caso se
analizaron las metafases, tratando siempre de
hacerlo en un minimo de 20. Los criterios de
malignidad (4, 9, 10, 14, 21) para la evaluicion
citogenética fueroii:

a) Hallar un minimo de 10o/o de me-
tafases alteradas, esto es: hipo o hiperdiploi-
dias, presencia de marcadores cromosémicos
(un marcador se lo consider6 como aquel
cromosoma que no encuadra en ninguno de los
grupos del cariotipo normal), fragmentos
cromosdmicos, DMS- (doble minutes) y HSR
(regiones homogéneamente tefiidas).

b) Hallar tres marcadores cromosdémi-
cos distintos en por lo meéhos tres metafases
diferentes.

c) Hallar un mismo marcador cromo-
somico en al menos tres metafases distin-
tas.
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d) Se descartd malignidad cuando en la
evaluaciébn ¢romosOmica se encontrd un mini-
mo consecutivo (cuando fue posible) de 20
metafases normales, o cuando todas las meta-
fases halladas fueroi normales (menos de 20
metafases). Sk

En.cada muestra evaluada sé registrd el
grupo cromosdmico al cual pertenecia el
marcador cromosdémico hallado; eni los casos en
que la morfologfa del cromosoma 1o fue tipica,
se lo incluyd en el grupo mids parecido o en su
defecto para la contabilidad se descartd ese
“marcador.

"Los resultados del estudio citogenético y
citoldgico se los compard estadfsticamente
mediante la prueba de chi cuadrado, para
-obtener el valor de significancia p.

Resultados

De las 66 efusiones analizadas citogenéti
camente, 56 casos (83,80/0) fueron positivos
para malignidad, el rango de metafases alteradas
para estos casos estuvo entre el 23 al 100 o/0; 3
casos (4,50/0) fueron dudosos para maligni-
dad, pues presentaron entre 7 y 11 o/o de
metafases alteradas; y 7 casos (10,60/0) fueron
negativos pard malignidad, con metafases alte-
radas entre el 2 al 4 o/o (Cuadro 3). La citolo-
gia fue positiva para malignidad _en 44 casos
(66,60/0), en 9 casos (13,60/0) fue dudosa
y en 13 casos (19,80/0) fue negativa paia malig-
nidad. Al realizar el estudio comparativo se
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determind que las diferencias entre la citogené-
tica u la citologfa son significativas (p < 0.05)
con respecto 4 la sensibilidad diagnéstica (Cua-
dro 3). Cuando se usaron las dos técnicas en
forma complementaria (cotogenética +¢itologfa)
para diagnéstico de malignidad, se observd que
ciertos casos negativos para una. metodologia
eran positivos para la otra metodologfa, lo que
determinaba que la efectividad diagndstica de
ambas pruebas sea del 93,90/0 (62 casos posi-
tivos para la malignididad) y 6.10/0 (4 casos)
negativos para malignidad. No sé hallaron casos
dudosos. El cuadro 4 recoge los datos de la
efectividad diagnostica de la citogenética por
tipo de céncer.

Al evaluar el nimero de cromosomas (ploi-
dia) de todos los casos estudiados, encontra-
mos que las hiperdiploidias son las mds fre-
cuentes 36 casos (54,50/0), las euploidias 17
casos (25,70/0), hipodiploidias en 12 casos
(18,10/0) y las pulverizaciones en 1 caso
(1,50/0). El cuadro 5, muestra las alteraciones
del ntimero cromosémico (ploidfa) para cada
tipo histolégico de cincer analizado.

Se observd gran variedad, en el andlisis de
los grupos cromosomicos implicados en cada
tipo de cdncer. El cuadro 6 recoge estos datos.
En forma general, los grupos cromosdmicos im-
plicados, en las alteraciones de todos los tipos
de efusiones, en orden de frecuencia son: grupo
cromosémico C en 21 casos, A en 19, E en 17,
Den16,Ben11,FyGen10yelXenl.

Cuadro No. 3.*‘Compﬁraci6n de la Efectividad Diagnéstica
de la Citologia frente ¢ la Citogenética

Positiva Dudosa Negativa p (X%)
Citogenética 56 (84,8 o/0) 3 (4,5 0o/o) 7(10,6 o/0)
: < 0.05
Citologia 44 (66,6 o/o) 9 (13,6 o/0) 13(19,8 o/0)
Cigenet + Citol 62 (93,9 0/0) -—— 4 (6,1 o/0)
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Cuadro No. 4.— Efectividad diagnéstica de la citogenética
por-tipo de céncer

Tipo Histologico No. Casos  Positiva Dudosa Negativa
Adenocarcinomas 2 35 32 1 2
Linfomas 10 7 1 2
Carcinomas 10 8 —- 2
Osteosarcomas 4 3 1 -
Mesoteliomas 4 3 - 1
Hepatoma 1 1 - -
T. Wilms 1 1 — -
Ca. Cel Pequeiias 1 1 - -

Total 66 56 3 7

a .
Un caso de adenocarcinoma

Cuadro No. 5.— Alteraciones de la Ploidia por tipo
Histolégico de cancer

Tipo Hiperdiploide Euploide Hipodiploide
Adenocarcinomas? 25(71,5 o/o) 5(14,3 o/0) 4 (11,4 o/0)
Linfomas 3 (30 0/0) 4 (40 0/0) 3 (300/0)
Carcinomas ' 3 (300/0) 4 (40 0/0) 3 (30 0/0)
Osteosarcomas - 4 (100 o/0) —
Mesoteliomas 2 (50 o/o) 1 (250/0) 1(250/0)
Hepatoma : 1 (100 o/0) - —

T. de Wilms 1 (100 o/0) - -

Ca. Cel. Pequeiias - - 1 (100 o/0)
Total 35 (53, 1o/0) 18 (27,2 o/0) 12 (19,7 o/o)

2 Un caso de adenocarcinomas presento metafases pulverizadas.



El hallazgo de aberraciones cromosdémicas en
66 efusiones malignas analizadas, sustenta, de
forma importante, el valor prictico de la cito-
genética como método diagndstico precodz de
malignidad, con una técnica relativamente sen-
cilla. :

~ La efectividad diagnéstica de la citogenética
(84,80/0) sobre la citologia (66,60/0) es eviden-
te (p < 0.05), mientras que la utilizaciéon con-
junta, es mds efectiva (93,90/0), como lo con-
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Cuadro No. 6.— Andlisis de los grupos cromosémicos marcadores, por tipo
histologico de cancer
Tipo Grupos CromosOmicos marcadores / No. Casos
A B C D E F G X
Adenocarcinomas 9 8 13 210 10 5 7 1
(35 casos)
Linfomas 5 %1 3 1 2 2 1 -
(10 casos)
Carcinomas 3 1 4 4 52 3 1 -
(10 casos) -
Osteosarcomas - 1 — 1 - - 1 —
(4 casos)
Mesoteliomas 23 1 - - - - -
(4 casos)
Hepatoma - - 1 1 - - - -
(1 caso)
T. De Wilms - - 1 — - - - =
(1 caso)
Ca. Cel. Pequerias - - 1 - - - 1 -
(1 caso)
Total 19 11 24% 17 17 10 11 1
2 Grupo marcador mis frecuente
Discusidit - firman otros estudios (2, 4, 11 - 14, 17 - 23).

Por lo tanto, el empleo rutinario de las dos
técnicas en el diagnéstico de malignidad es te-
comendable. La citogenética arroja en las pri-
meras evaluaciones ddtos diagnosticos mds
precoces, reduciéndose el indice de negatividad
para malignidad, o de resultados dudosos, lo
que beneficia directamente al paciente, pues se .
puede instdurar tratamientos tempranos.

Son varios los estudios que comparan la ci-
togenética con la citologia en la evaluacién de
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efusiones, cada autor ha seleccionado las mues-
tras de acuerdo a diferentes criterios: casos al
azar (11), pacientes sometidos a tratamientos
antineopldsicos (23), o casos claramente ma-
lignos (2, 3, 4, 21) como en el presente estudio.

Los criterios de malignidad as{ mismo, son
variables para cada autor, aunque un factor co-
min es el hallazgo de marcadores cromosdmi-
cos'y de metafases alteradas, pero sin coincidir
en el ndmero de metafases alteradas que den
certeramente el diagndstico de malignidad
9, 14, 17, 18, 20, 21, 23).

Los criterios de malignidad utilizados en este
estudio son estrictos, lo que hace suponer una
gran confiabilidad en el diagnéstico. La literatu-
ra (2, 5, 13, 14) hace referencia a diagnosticos
falsos positivos o falsos negativos, lo que debe
tomarse en cuenta al momento de la interpreta-
cién clinica; estos falsos positivos 0 negativos,
son- probablemente reflejo de un estado prima-
rio de alteracién genética (oncogenética), no
evidenciable cromosémicamente. En nuestra
serie no existen falsos positivos o negativos, si
en cambio casos dudosos, estos pueden deberse
a un estado de regresiébn inmunoldgica del tu-
mor, o simplemente porque la técnica citogené-
tica no evidencié metafases, ya que el tumor al
momento de ser analizado, no contaba con un
nGimero suficiente de células en division. Aun-
que otros factores han sido implicados en la ob-
tencibn de falsos positivos (infecciones virdles,
tumores benignos, exposicion a quimicos, etc.)
en este estudio estos factorés no han estado
presentes, pues todas las muestras seleccionadas
provinieron de efusiones malignas compro-

badas. _ ) )
En todos los casos se supo ¢l origen primario

del cdncer y su tipo histolégico. Se determind
que los grupos cromosémicos C, A, D'y E son
los marcddores tumorales mas frecuentes ¢n
efusiones malignas. Asi mismo, se pudo deter-
minar que en los adenocarcinomas el grupo cro-
minar que en los adenocarcinomas el grupo cro-
mosdmico C es el mds frecuentemente implica-
do, el grupo A en linfomas y mesoteliomas, y el
grupo E en carcinomas. Aunque existe una clara
predisposicion a la presentacion de hiperdiploi-
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dias € implicacion de los grupos cromosOmicos
anotados (C, A, Dy E), todavia no se puede re-
lacionar complemeétamente un tipo de cincer
con una alteracion citogenética o un grupo cro-
mosomico especifico, con las técnicas citogené-
ticas utilizadas en este estudio.

Por el tipo de cromosomas obtenidos, lis
técnicas de bandeamiento cromosdémico no son
satisfactorias en citogenética tumoral en general
(5, 6). En este sentido, los intentos de bandea-
miento que realizamos no fueron totalmente

" exitosos ¥ no se pudo detérminar exactamente

los cromosomas implicados. Otros investigadores
con mejores éxitos (3, 5, 6, 13, 15, 17, 18, 20,
24), tipificando los cromosomas matcadotes o
alteraciones estructurales, apoyan el criterio de
una evolucién monoclonal del cincer (3, 5, 6,
7, 15, 24) y descartan un posible origen multi-
clonal; mds aGin esta teoria se ve reforzada, al
comparar los datos citogenéticos de las efiisio-
nes con los del estudio de piezas tumorales pri-
marias, que han revelado alteraciones tipicas
para cada tumor (3, 5,6, 7, 13, 15,16, 24) y
que se las puede relacionar morfoldgicamente
con los marcadores hallados en las efuisiones,
asi: deleccidon del brazo corto del cromosomas
3 (1p =) ¢n el cincer de pulmén, translocacio-
nes entre los cromosomas 6 y 14 (1(6;14) en
carcinoma de ovario y monosomfa parcial o
completa del cromosoma 22 (-22, o 22q-)
en neuroblastoma. Recientemente en los estu-
dios de efusiones malignas (3, 6, 13, 24, 25) se
ha informado sobre la implicacién frecuente de
los cromosomas 1, 3, 13, 6, 7, 9 y-17 (grupos
A, D, C y E respectivamente), lo que coincide
perfectamente con el tipo de hallazgo nuestro.
Los hallazgos sobre implicaciones cromoso-

micas especificas en cdnceres, han servido para
relacionar los cromosomas implicados y sus si-
tios de reestructuraciones, con sitios frigiles
comunes (c-fra) y sitios de oncogenes celulares
(c-onc), que posiblemente sean los responsables
del desarrollo y evolucién del cincer (3, 5, 6,
7, 24).

De nuestro estudio se desprende que la téc-
nica directa puede ser utilizada sin restricciones
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para al andlisis cromosdmico de malignidad en
efusiones. En estudios cromosémicos de células
cultivadas in vitre (5), provenientes de efusio-
nes malignas, no se han encontrado diferencias
citogenéticas entre los resultados de la técnica
directa con los de cultivos celulares,

En definitiva, este trabajo evidencia la con-

Paz y Mifio, C. y col.

malignidad precoz, destacando lo bencficioso

“de la utilizacidon conjunta con la citologia. Ubi-

ca grupos cromosdmicos prédispuestos a con-
formar marcadores tumorales especificos para
cada tipo histologico de tumor y trata de corre-
lacionar con los conocimientos actuales de

genética molecular.

fiabilidid de la citogenética en el diagnéstico de
Abstract
Chromosomic Aberrations in Malign’ant Effusions

Sixty six malignant effusion caused by different types of tumor (adenocarcinoma 35, lympho-
ma 10, carcinoma 10, osteosarcomnia 4, mesothelioma 4 and others 3) were subjected to cytogene-
tic analysis by the use of a simple direct technique. We studied 35 pleural effusions and 31 ascitic
effusions. The cytogenetic technique showed 56 positive malignancy cases (84, 8 0/0). Seven cases
(10,6 o/o) were negative to malignancy and 3 cases (4.5 o/o) were tneertain. The cytogenetic
technique showed a better accuracy for diagnosis than the cytologic one (p <0.05).

The cytologic was positive to malignancy in 44 cases (13, 60/0) were uncertain. When both of
these techniques were correlated 93,9 percent uncertain. When both of these techniques were
correlated 93,9 percent (62 cases) of diagnostic accuracy was found, and only 4 cases (6.1 0/0)
were negative to malignancy. In all types of cancer studied the most frequently groups of marker
chromosomes were: C in 21 cases, Ain 19, E in 17, D in 16, B'in 115 F and Gin10and X.in 1
case. The cytogenetics aberrations were: Hyperdiploids in 36 cases (54.5 0/0), euploids 17 cases
(25,7 o/0), hypodiploids-in 12 cases (18,1 o/0) and 1 case pulverized (1,5 0/0). We concluded that
the malignancy cytogenetics Judgments used in this investigation are hlghly discriminative to malig-
nancy. We can not relate any group of chromosomes, neither any chromosomes aberrations with

some type of histologic tumors.
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