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Abstract

Changes in morphological an clinical characteristics of gastric cancer
from 1986 to 2005

Background: In the last decade, changes in therapy and on the epidemiological and pathological behavior
of gastric cancer have occurred in Chile. Aim: To compare the natural history of gastric cancer in two periods
(1986-1995 and 1996-2005) in the ninth region of Chile. Material and Methods: Medical records of 563 gas-
trectomies for gastric cancer, performed between January 1986 and December 2005 and kept at a Pathology
Unit of a public hospital, were reviewed. Clinical and morphological variables were analyzed (histological
Lauren type, differentiation degree, location and macroscopic type, infiltration level, number of resected and
involved lymph nodes). Results: A significant increase in the frequency of the diffuse type of gastric cancer
was observed in the second period in study, with a concomitant decrease of the intestinal type. A reduction in
tumor size and number of excised lymph nodes was also observed. Conclusions: In the second study period,
morphological changes in gastric cancer, were observed.

Key words: Gastric cancer, epidemiology, natural history.

Resumen

Introduccién: El cancer gastrico (CG) es la primera causa de muerte por cancer en Chile (tasa de mor-
talidad general de 19,5 x 10° y 24,8 x 10° habitantes a nivel nacional y IX Region respectivamente). Se han
descrito cambios epidemiolégicos, histopatologicos y de tratamiento para CG. El objetivo de este estudio es
describir la historia natural del CG en la IX region de Chile comparando dos periodos (1986-1995 y 1996-
2005). Material y Método: Cohorte histdrica. Se incluyeron todos los casos de gastrectomias por CG de la
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Unidad de Anatomia Patologica del Hospital Hernan Henriquez Aravena entre Enero de 1986 y Diciembre
de 2005 (n = 563). Se estudiaron variables clinicas (edad, género y estadio TNM) y morfoldgicas (tipo
histologico segiin Lauren, grado de diferenciacion, localizacion y tipo macroscopico de la lesion, nivel de
infiltracion, nimero de ganglios resecados y comprometidos por el tumor). Se aplicé estadistica descriptiva 'y
analitica usando t-test y ANOVA para variables continuas, chi’ y exacto de Fisher para variables categoricas.
Resultados: De las caracteristicas estudiadas, se evidencidé un incremento estadisticamente significativo del
tipo difuso en el segundo periodo en estudio a expensas de un decremento del tipo intestinal; asi también una
disminucién en el tamafio tumoral y nimero de ganglios linfaticos resecados. Conclusiones: Se verificaron
cambios morfoldgicos del CG experimentados a nivel regional en los periodos estudiados.
Palabras clave: Cancer géstrico, epidemiologia, historia natural.

Introduccion

El cancer gastrico (CG) es la primera causa de
muerte por cancer en Chile, con una tasa de mor-
talidad general de 19,5 x 10° habitantes y de 25,3
x 10° en hombres; constituyendo el tumor maligno
mas frecuente en hombres. En la IX region la tasa de
mortalidad general alcanza a 24,8 x 10° habitantes
y en hombres a 33,7 x 10°. Si bien en las ultimas
tres décadas se ha observado una estabilizacion en
la tasa de mortalidad general por este tumor, hoy en
dia la probabilidad media de que un chileno muera
por CG es de aproximadamente 3%, haciendo de
esta enfermedad un problema de salud putblica'?.
Por esta razon, es que en nuestro pais se han creado
politicas nacionales de salud destinadas a mejorar
el diagnostico y realizar tratamiento en tiempos ga-
rantizados; y asi disminuir la tasa de mortalidad de
esta enfermedad, potencialmente curable en estadios
precoces*>.

Esta ampliamente documentado que el CG es mas
frecuente en paises subdesarrollados y en vias de
desarrollo afectando mayoritariamente a hombres,
con una incidencia pico en la 6* década de la vida®’.
En los tltimos afios se han descrito cambios epide-
mioldgicos, morfologicos y terapéuticos en relacion
al CG como en relacion a localizacion tumoral,
tipo histologico segun Laurén, nivel de infiltracion
(incipiente o avanzado), estadio TNM, tipo de re-
secciones realizadas y morbimortalidad operatoria
asociada. Se ha descrito también, un incremento
progresivo en la frecuencia del tipo difuso segiin
Laurén llegando en algunos paises a superar al tipo
intestinal, esto ultimo en estrecha relacion con la
localizacion tumoral, reportandose actualmente una
mayor frecuencia de tumores ubicados en el tercio
superior y cardial; condicion descrita como espera-
ble en paises desarrollados mientras que tumores de
tercio inferior son mas frecuentes en paises en vias
de desarrollo”®'%13, Del mismo modo, se ha descrito
un aumento gradual en el diagnostico de lesiones
incipientes a través de los afios con el consiguiente
impacto en la supervivencia de estos pacientes,
condicion determinada principalmente por los pro-
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gramas de deteccion precoz instaurados en Japon,
China y Corea; el mejoramiento tecnologico de
equipos; y la capacitacion continua de endoscopistas
y patologos'+17.

Los cambios descritos estarian influenciados por
multiples factores entre los que se mencionan modi-
ficacion de habitos alimentarios con aumento en el
consumo de vegetales y menor consumo de carnes
y productos salados; uso masivo de la refrigeracion
de alimentos e implementacion de tratamientos alta-
mente efectivos en la erradicacion del Helicobacter
pylori]0,11,18-23'

Este articulo se ha escrito siguiendo la propuesta
STROBE, para el reporte de estudios observacio-
nales®.

La pregunta de investigacion de este estudio es
(existen diferencias en algunas variables clinicas
y morfolodgicas de pacientes con CG en un periodo
de 20 afios al comparar dos decenios en una region
de Chile de alta prevalencia e incidencia de la en-
fermedad?

El objetivo de este trabajo es comparar el com-
portamiento de algunas variables clinicas y morfolo-
gicas de pacientes con CG en un periodo de 20 afios
considerando para ello dos decenios (1986-1995 y
1996-2005), en una region de Chile de elevada pre-
valencia e incidencia de la enfermedad.

Material y Método

Diseiio del estudio: Cohorte historica.

Marco: Se recogieron los datos provenientes de
pacientes diagnosticados de CG en la Unidad de
Anatomia Patologica del Hospital Hernan Henriquez
Aravena de la ciudad de Temuco entre enero de
1986 y diciembre de 2005.

Participantes: Se incluyeron todos los casos de
gastrectomias por CG diagnosticados de forma con-
secutiva en el periodo e institucion antes sefialados.
No se excluyo6 ningun caso. El seguimiento de los
casos se realiz6 mediante el estudio de las historias
clinicas y certificados de defuncion obtenidos del
Registro Civil e Identificacion, desde el momento
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del diagnostico hasta al menos tres afios posterior
a este.

Variables de interés: Se consider6 la edad, géne-
ro; el tipo histologico segin Lauren @ (dicotomizado
en intestinal y difuso); el grado de diferenciacion
histolégica (categorizado en bien diferenciado,
moderadamente diferenciado y poco diferenciado),
prevaleciendo para su categorizacion el menor grado
de diferenciacion presente en el tumor; la locali-
zacion macroscopica de la lesion (categorizado en
tercios superior o cardial, medio e inferior o antral,
segun clasificacion japonesa para estudio del CG),
revisandose para ello, archivos fotograficos y digita-
les para determinar la probable localizacion original
del tumor en aquellas lesiones en las que se verifi-
c6 compromiso de mas de un segmento?; el tipo
macroscopico (categorizado segun la clasificacion

macroscopica de la sociedad japonesa de gastroen-
terologia endoscopica para tumores incipientes y
clasificacion de Bormann para tumores avanzados);
el nivel de infiltracion (categorizado segun el com-
promiso de la pared géstrica en tumores incipientes
[intramucoso y submucoso] y avanzados [muscular
propia, subserosa y serosa]); el nimero de ganglios
resecados; y el numero de ganglios comprometidos
por el tumor.

Sesgos: Se minimiz6 el sesgo de clasificacion
mediante la comprobacion de los datos por investi-
gadores independientes con amplia experiencia en el
tema (JCR, MV, JCAy PG).

Tamariio de la muestra: No se realiz6 estimacion
de tamafio de la muestra pues se trabajo con la tota-
lidad del universo de pacientes con CG en el periodo
sefialado.

Tabla 1. Distribucion de algunas variables clinicas y morfologicas por periodos

Variables 1986 — 1995 1996 — 2005 o
(n=264) (n=299)
Género (%) 0,96
Femenino 33,0 (87) 33,0 (99)
Masculino 67,0 (177) 67,0 (200)
Edad (afos) 60,1 £11,3 61,2+122
Reseccion Quirargica (%) 0,24
Gastrectomia subtotal 47,0 (124) 52,0 (155)
Gastrectomia total 53,0 (140) 48,0 (144)
Localizacion (%) 0,37
1/3 superior 28,0 (74) 31,0 (93)
1/3 medio 28,0 (74) 28,0 (84)
1/3 inferior 44,0 (116) 41,0 (122)
Tipo Macroscopico (%) 0,20
Cancer Incipiente 13,0 (34) 17,0 (50)
Tipo I 21,0 (7) 16,0 (8)
Tipo II 70,0 (24) 60,0 (30)
Tipo 11 9,0 (3) 24,0 (12)
Céncer Avanzado 87,0 (230) 83,0 (249)
Bormann 1 7,0 (16) 5,0 (12)
Bormann 2 24,0 (55) 12,0 (30)
Bormann 3 37,0 (85) 50,0 (125)
Bormann 4 26,0 (60) 27,0 (67)
Bormann 5 6,0 (14) 6,0 (15)
Tamafio Tumoral (mm) 65,8 +£333 55,8 +31 0,0002
Numero de ganglios resecados 32,6 17,6 29 +153 0,005
Numero de ganglios positivos 7,15+ 2,3 59+ 1,7 0,06
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Tabla 2. Distribucion de variables morfologicas por periodos

Variables 1986 — 1995 1996 — 2005 .
(n=264) (n=299)
Grado de Diferenciacion (%) 0,83
Bien diferenciado 8,0 (21) 9,0 (27)
Moderadamente diferenciado 35,0 (92) 30,0 (90)
Poco diferenciado 57,0 (151) 61,0 (182)
Tipo Histologico de Lauren (%) 0,0001
Intestinal 54,0 (143) 38,0 (114)
Difuso 46,0 (121) 62,0 (185)
Infiltracion (%) 0,72
Mucosa 7,0 (18) 6,0 (18)
Submucosa 6,0 (16) 11,0 (32)
Muscular propia 11,0 (29) 12,0 (36)
Subserosa 39,0 (103) 34,0 (102)
Serosa 37,0 (98) 37,0 (111)
Estadio TNM (%) 0,96
I 23,0 (61) 29,0 (87)
I 27,0 (71) 19,0 (57)
11 42,0 (111) 42,0 (125)
v 8,0 (21) 10,0 (30)

Métodos estadisticos: Utilizando los paquetes
estadisticos Epi-info 6.0 y Stata 9.0, se realizo un
analisis exploratorio de los datos y posteriormente
se aplicd estadistica descriptiva con calculo de pro-
medios y desviaciones estandar, medianas y valores
extremos para variables continuas; célculo de por-
centajes para variables categoricas; y de estadistica
analitica, utilizando t-test y analisis de la varianza
(ANOVA) para variables continuas, Chi’> de Pearson
y exacto de Fisher para variables categoricas.

Resultados

El grupo en estudio considera 563 sujetos gas-
trectomizados por CG, todos los cuales concluyeron
el periodo de seguimiento minimo definido en la
metodologia (1986 y 2005); correspondiendo 264
casos (47% de la muestra total) a los reclutados en
el periodo 1986-1995 y 299 casos (53% de la mues-
tra total) a los reclutados en el periodo 1996-2005
respectivamente.

El 67% del grupo total era de género masculino
y la edad promedio de este fue de 60,7 + 11,7 afios.
No se verificaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas al comparar las variables edad, género,
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localizacion de la lesion, tipo de reseccion gastrica
realizada y tipo macroscopico del tumor (Tabla 1).
Se evidencio que en el segundo periodo en estudio
el tamafo tumoral y nimero de ganglios linfaticos
resecados fue estadisticamente menor que en el pri-
mer periodo en evaluacion (Tabla 1).

No se constataron diferencias estadisticamente
significativas al comparar las variables grado de
diferenciacion, nivel de infiltracion y estadio TNM
en los grupos en estudio. Solo se evidenci6 diferen-
cias estadisticamente significativas al comparar la
variable tipo histologico de Lauren; observandose
un incremento del tipo difuso en el segundo periodo
en estudio a expensas de un decremento del tipo
intestinal (Tabla 2).

Discusion

Se trata de un estudio en el que se intentd iden-
tificar cambios clinico-morfoldgicos del CG en una
poblacion de alta prevalencia e incidencia de la
enfermedad, a través de un estudio de cohorte retros-
pectiva; disefio que aporta un nivel de evidencia 2b
para este tipo de escenarios, segun la clasificacion
actualizada del Centro de Medicina Basada en la
Evidencia de la Universidad de Oxford?’.
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El CG constituye en nuestro pais un problema
de salud publica, afectando predominantemente a
hombres en edad econdmicamente productiva y en
una proporcion hombre/mujer de 2:1>5°% siendo
ademas estos tumores diagnosticados generalmente
en etapas avanzadas con la consiguiente menor su-
pervivencia y mayor morbilidad>*-3!,

En nuestro estudio, al igual que lo publicado por
otros autores, observamos un aumento en el nime-
ro de lesiones incipientes diagnosticadas (13% a
17%), sin embargo, tumores avanzados contintian
siendo los mas frecuentes; situacion muy distinta
a la de paises como Japon y Corea, donde la apli-
cacion efectiva de programas de tamizaje permiten
detectar aproximadamente 1 caso por cada 800
pacientes examinados, correspondiendo la mitad
de ellos a lesiones incipientes'®3>33, Si bien estamos
lejos de cifras como las observadas en Japon para
lesiones incipientes; Chile cuenta con politicas de
salud orientadas ha aumentar la pesquisa en etapas
precoces en grupos de riesgo y pacientes sintomati-
cos. Es asi como estudios nacionales realizados con
anterioridad, han demostrado que es posible detectar
aproximadamente un caso de CG por cada 40-50
procedimientos endoscopicos cuando el tamizaje se
focaliza en adultos mayores de 40 afios, sintomati-
cos; siendo alrededor de un 20% de los CG detecta-
dos de esta forma, del tipo incipiente>34,

En los dos periodos estudiados, los tumores
localizados en el tercio inferior fueron los mas
frecuentes (44% y 41%), aunque se observo un in-
cremento progresivo en el tiempo de tumores proxi-
males (28% a 31%); lo que coincide con la situacion
morfoldgica del CG descrita para paises en vias de
desarrollo como es nuestro pais®!330-35-36,

En dos series previamente publicadas’*’’, se
ha descrito una baja en los tumores de la variedad
intestinal de Lauren, con aumento del tipo difuso;
situacion que se verifico también en nuestro estudio;
con un aumento estadisticamente significativo de
46% a 55%.

El menor nlimero de ganglios comprometidos por
tumor y el menor tamafio encontrado en los tumores
estudiados en la década 1996-2005 estaria asociado
al aumento en el numero de lesiones incipientes
diagnosticadas. El mayor nimero de ganglios lin-
faticos resecados en el periodo 1986-1995 es expli-
cado por el mayor nimero de gastrectomias totales
realizadas en este periodo en comparacion con la
posterior década (53% y 48%) y consiguiente mayor
recuento ganglionar en gastrectomias totales que
subtotales (35,5 y 25,9 ganglios respectivamente).

Si bien observamos tendencias al comparar varia-
bles morfoldgicas de los tumores, no encontramos
diferencias significativas en cuanto a la localizacion
y nivel de infiltracién (incipiente/avanzado). Este
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hecho podria estar dado por la superposicion tempo-
ral de casos con caracteristicas intermedias. Con este
objetivo y de manera de verificar las tendencias para
estas variables, comparamos casos de los quinque-
nios extremos (1986-1990 y 2001-2005), encontran-
do un aumento estadisticamente significativo de los
tumores localizados en tercio superior (45% a 51%)
(p < 0,05) y no observando diferencias estadisticas
segun el nivel de infiltracion.

Si bien se constatd un incremento en el nimero
de lesiones gastricas incipientes diagnosticadas, hoy
el CG continua siendo la primera causa de muerte
por cancer en Chile, a pesar de la modificacion de
factores de riesgo logrados por el mejoramiento
tanto de las condiciones socio-econdémicas como
ambientales. Es posible que las politicas de salud
vigentes en nuestro pais desde julio de 2006, ten-
dientes a identificar grupos de riesgo y lesiones en
etapas precoces, asociado al continuo y creciente
progreso como pais, permitirdn en los proximos afios
evidenciar los cambios epidemiologicos de esta en-
fermedad ya experimentados en paises como Japon
y Corea; en los que ha aumentado significativamente
la pesquisa de lesiones incipientes y por tanto redu-
cido la mortalidad por CG.
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