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Ruisanchez Peén, N. y otros: Células aneuploides anormales como factor prondstico en la enfermedad de
Hodgkin.

Se plantea que las investigaciones citogenéticas han puesto de manifiesto la asociacion entre
determinadas aberraciones cromosémicas y neoplaslas, lo que evidencia la importancia de estas
investigaciones. Se indica que en este trabajo se ha estudiado la presencia de células aneuploides
anormales en la enfermedad de Hodgkin y su relaciéon con el pronéstico. Se estudiaron ganglios de 36
pacientes con células anormales y la sobrevida de los mismos, y los comparamos con aquellos pacientes
en que no se observaron cariotipos alterados, no fueron encontrados diferencias significativas en cuanto a
la supervivencia tomada a 5 afos.

INTRODUCCION

En la investigacién oncoldgica es de gran importancia la busqueda de marcadores
biolégicos que puedan orientar en la dificil tarea del prondstico. Los estudios
citogenéticos han puesto de manifiesto la asociacién entre determinadas aberraciones
cromosOémicas y neoplasias, lo cual indica la enorme importancia de estas
investigaciones. La asociacién entre aberraciones cromosdémicas constitucionales con
neoplasias puede ser indirecta y debida al desbalance hormonal o a otros factores
fisiolégicos. Como ejemplo, podemos citar la asociacion entre el sindrome de Down vy
leucemia? y el sindrome de Klinefelter y el carcinoma de mama?® entre otras muchas.
En otros casos, las aberraciones pueden ser por si mismas una manifestaciéon de
inestabilidad del genoma.' Citaremos el alto riesgo a sufrir neoplasias observado en
pacientes con inestabilidad cromosomica en los linfocitos de sangre periférica y cultivo
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de linfoblastos, como ocurre en la anemia de Fanconi,4 sindrome de
Bloom,® ataxia telangiectasia,® xeroderma pigmentasa’ y otras.

En nuestro trabajo hemos tratado de relacionar la presencia de células aneuploides
anormales en ganglios de pacientes con enfermedad de Hodgkin, como factor
pronéstico, comparandolos con aquellos pacientes afectados de la misma enfermedad
en los que la produccién de mitosis fue nula, o con los que presentaron solamente
células con cariotipos aparentemente normales.

MATERIAL Y METODO

Estudiamos citogenéticamente ganglios de 185 pacientes con enfermedad de
Hodgkin, y de ellos, solamente en 36 encontramos células aneuploides anormales.
Las edades de estos 36 pacientes variaron desde 4 hasta 74 anos, correspondiendo
10 al sexo femenino y 26 al masculino. Sélo un paciente habia recibido tratamiento
especifico. Se estudiaron tanto por método directo como por cultivo de 48-72 horas,
haciéndose el estudio del cariotipo por el método convencional. La supervivencia de
los pacientes fue estudiada a 5 afios.

Para el estudio estadistico se us6 la SUP actuarial para la curva de supervivencia
en grupos mayores de 50, y para pocos individuos, el método Kaplan-Meier. En las
comparaciones para grupos grandes, se uso el Test X? y para grupos pequefios, se
us6 Log-Rank.

RESULTADOS

En la tabla 1 hemos agrupado 36 pacientes en dos grupos: grupo |, pacientes en
que se observaron células con cromosomas marcadores (15 pacientes); grupo Il, los
que no presentaron cromosomas marcadores (21 pacientes).

Tabla 1. Pacientes con células aneuploides anormales

Cels. Cels. CAA CAA
No. de estudiadas analizadas  estudiadas analizadas Cels. con
paciente marcadores
s
Grupo | 15 734 447 227 114 102
Grupo Il 21 751 514 167 92 —
Total: 36 1485 961 394 206 102

En el grupo I, de un total de 734 células estudiadas, 227 eran anormales y de ellas,
102 presentaron cromosomas marcadores, siendo éstos siempre del mismo tipo en
cada paciente. Solo una paciente presentd tres tipos diferentes de marcadores,
encontrandose de 2-4 de estos diferentes marcadores en cada célula aneuploide.

R.C.M. 829
AGOSTO, 1985



En el estudio estadistico en cuanto a la supervivencia a 5 afos, encontramos:

— No diferencia significativa entre los pacientes en que no se observaron mitosis y
aquéllos que presentaron en el mismo ganglio, células anormales y células
aparentemente normales.

— No diferencia significativa entre los que presentaron sélo células diploides
aparentemente normales y los que presentaron conjuntamente ambos tipos de
células: aparentemente normales y anormales.

— No diferencia significativa entre los pacientes con células con cromosomas
marcadores y en los que no se observaron células de este tipo.

Ademas, también hicimos la comparacion estadistica entre los pacientes que
presentaron soélo células diploides aparentemente normales y en los que no se
obtuvieron mitosis, no encontrandose entre ellos diferencias significativas en cuanto a
la supervivencia.

DISCUSION

La enfermedad de Hodgkin ha sido objeto de grandes controversias con respecto a su
etiologia y patogénesis: si representa una verdadera neoplasia maligna, o un proceso
granulomatoso o un trastorno inmunolégico.® Ultimamente se ha llegado al consensus general
de que la enfermedad de Hodgkin es una enfermedad neopldsica con un cuadro patoldgico
excepcional.® Visto desde este punto de vista, quizas pueda explicarse la presencia de
poblaciones celulares de morfologia tan variada que se observa en estos pacientes.

Las neoplasias malignas en su mayoria se caracterizan por grandes anormalidades
del cariotipo. En la enfermedad de Hodgkin pueden encontrarse ganglios patoldgicos en los
que no se obtienen mitosis, o sélo mitosis diploides aparentemente normales,

o aquéllos en los que se combinan células cariotipicamente normales y anormales en
el mismo ganglio, lo cual confirma el cuadro patolégico excepcional de esta
neoplasia.

El bajo indice mitoético es frecuente en los linfoganglios hodgkinianos, excepto en
las formas mas malignas y pleoformes,’® lo cual limita las investigaciones
citogenéticas. En nuestro trabajo, de los 185 pacientes estudiados, en 84 no se
observaron placas metafasicas.

Los ganglios con solo células cariotipicamente normales encontradas, pueden compararse
con aquellas pocas neoplasias con patrones cromosémicos normales. Se pudiera argumentar
que estas neoplasias con patrones normales, aun con las mas modernas técnicas de bandeo,
tienen cambios cromosémicos que pueden quedar por debajo del nivel de resolucion por estos
métodos de coloracion. Pero hasta el momento es razonable aceptar, que algunas neoplasias
humanas tienen cromosomas normales, aun cuando las mas refinadas técnicas disponibles.’
Pudiéramos, por tanto, considerar que los ganglios hodgkinianos con células aparentemente
normales encontrados, caerian en este grupo. En nuestro trabajo, en 65 pacientes
encontramos solamente células diploides aparentemente normales.
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Los ganglios con células aneuploides anormales presentes en esta enfermedad,
pudieran ser células malignas en divisiéon que escaparon a los controles reguladores
normales y que pudieran jugar un papel en la progresién neoplasica hacia la mayor
malignidad. Por tanto, puede esperarse que el prondstico de estos pacientes fuera
mas reservado que los de aquellos pacientes en que no se observaron células
cariotipicamente anormales. Células anormales las encontramos en nuestro estudio,
con excepcion de la variedad deplecién linfohistiocitaria, en todas las variedades
histolégicas y etapas segun la clasificacion de Lukes. EI mayor nimero de pacientes con estas
células (tabla 2), los encontramos en la celularidad mixta (22 pacientes), seguido de esclerosis
nodular (9 pacientes), y en menor numero, en la variedad linfohistiocitaria (5 pacientes). En
nuestro trabajo no encontramos diferencias significativas en cuanto a la supervivencia a 5 afos
entre estos pacientes y aquellos en que no se observaron mitosis, o que sélo presentaron
mitosis aparentemente normales. Por tanto, nuestros resultados no permiten establecer en la
enfermedad de Hodgkin, relacion entre presencia de células cariotipicamente anormales y su-
pervivencia.

Tabla 2. Distribucién de pacientes segun tipo histolégico

Tipo No. de pacientes
histolégico
Total Con marc.
CM 22 5
EN 9 5
LH 5 5
Total: 36 15

CONCLUSIONES

1. Fueron observadas células aneuploides anormales con excepcién de la
deplecidén linfohistiocitaria, en todas las demas variedades y etapas, segun la
clasificacion de Lukes para la enfermedad de Hodgkin.

2. La variedad celularidad mixta presenté mayor numero de células con cariotipos
alterados, seguida de esclerosis nodular, y en ultimo término, la variedad
linfohistiocitaria.

3. No encontramos diferencias significativas en cuanto al prondstico entre los
pacientes con células aneuploides anormales y los que presentaron solamente
cariotipos aparentemente normales, o en los que no se obtuvieron mitosis para
estudio.

4. No podemos considerar la presencia de células aneuploides anormales como
factor prondstico en la enfermedad de Hodgkin.
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SUMMARY

Ruisanchez Pedn, N. et al.: Abnormal aneuploid cells as prognosis factor in Hodgkin's disease.

It is stated that cytogenetic investigatlons have make evident association between some chromosome
aberrations and neoplasias, so importance of such investigations is evident. Occurrence of abnormal
aneuploid cells in Hodgkin’s disease has been studied in this paper, as well as its relation to prognosis. In
36 patients with abnormal cells, ganglia were studied as well as survival of such patients, comparing them
with those patients in who altered karyotypes were not observed. Non-significant differences were found
with regard to survival in five years.

RESUME

Ruisanchez Pedn, N. et al.: Cellules aneuploides anormales comme facteur pronostique dans la maladie de
Hodgkin.

Les recherches cytogénétiques ont mis en évldence I'association entre certaines aberrations
chromosomiques et les néoplasies, ce qui met aussi en 6vidence l'importance de ces recherches. Dans ce
travail on a étudié la présence de cellules aneuploides anormales dans la maladie de Hodgkin et son
rapport avec le pronostic. On a étudié les ganglions de 36 malades porteurs de cellules anormales, ainsi
que la survie des malades. lis ont été comparés avec des malades dont les caryotypes n'étalent pas
altérés; on n'a pas trouvé de différences significatives en ce qui concerne la survie sur une période de 5
ans.
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