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1. RESUMEN

Los tumores de cardias han venido aumentando a nivel mundial con respecto a los
demas tumores gastricos; su asociacion con el Esofago de Barrett y la Metaplasia de
Cardias es reportada con mayor frecuencia y los frentes de investigacion de los
diferentes grupos, estan enfocados en determinar si su presencia constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de este tipo de tumores, de tal modo que puedan ser
diagnosticadas y tratadas oportunamente para con ello disminuir el riesgo de

morbimortalidad elevado que caracteriza a este tipo de cancer.

Mediante el presente trabajo descriptivo retrospectivo, se revisaron los registros de
historia clinica y lo archivos de patologia del Instituto Nacional de Cancerologia entre
marzo de 1993 y febrero de 1998, correspondientes a los tumores gastro-esofagicos
tratados quirargicamente en la institucion; se releyeron las l4minas de histopatologia de
los especimenes de tumores de cardias, con el propésito de determinar la presencia de
Esofago de Barrett y Metaplasia de Cardias asociada y posteriormente caracterizar

clinica, epidemiologica e histologicamente a la poblacion afectada.



Durante este periodo se practicaron 352 cirugias por tumores gastricos, entre las cuales
44 (12.5%) por tumores de cardias. En estos, la asociacion con Esdfago de Barrett y
Metaplasia Intestinal Cardial fue 5.12% (2 casos) y 7.6% (3 casos), respectivamente. La
relacion hombre mujer fue de 2.9:1, y ocurrié con mayor frecuencia entre fumadores
(82.1%).

Los tumores de cardias se presentaron caracteristicamente en estados avanzados y la
sobrevida alcanzada a 62.8 meses de seguimiento fue de 18.65%, lo cual probablemente
constituy6 un factor preponderante en la baja proporcion de asociacion con Esofago de

Barrett y Metaplasia de Cardias.



2. MARCO TEORICO

La epidemiologia del cancer del tracto gastrointestinal superior ha venido variando
notablemente en todo el mundo durante las ultimas 3 décadas: a nivel gastrico ha
ocurrido un aumento progresivo de los tumores cardiales y una disminucion de aquellos
ubicados en el cuerpo y antro (2.10.12.34.45); paralelamente, en el esofago ha
aumentado el adenocarcinoma de tercio distal asociado a Esofago de Barrett (Carcinoma
de Barrett), mientras que han disminuido los tumores escamocelulares de tercio medio
(4.10.12.23.32.39.45); todo lo cual sugiere una tendencia a la focalizacion de la
carcinogénesis del tracto gastrointestinal superior en torno a la union gastroesofagica, de
cuya etiopatogenia tan solo se conoce con claridad la influencia del EB como entidad

premaligna sobre en el desarrollo del adenocarcinoma esofagico de tercio distal

(4.23.24.39).

2.1. Cancer Gastrico

El cancer gastrico es el segundo tumor mas frecuente en el ambito mundial después del

cancer de pulmon, siendo el 9.9% de todos los tumores malignos (12.3% en hombres y



7.5% en mujeres), con una relacion hombre: mujer de 1.6:1 (3); sin embargo, su
distribucion geografica no es uniforme y existen notables variaciones: mientras que en
Estados Unidos es el 8° cancer més frecuente (7), en Colombia ocupa el primer lugar
con 11.1% de todas las malignidades (15.1% en hombres y 7.1% en mujeres), con una

relacion hombre: mujer de 2.1:1. (18). (Ver cuadro N° 1)

Cuadro N° 1. Incidencia de céncer gastrico segiin sexo y variacion geografica.

(Tasas por 100.000 habitantes) .

Pais Hombres Mujeres
Japon 74.8 332
URSS 44 19.4
China 43.1 19.4
Colombia .. 21.6 19
Europa occidental 18.0 9.4
Estados Unidos 8.8 42

* Boland CR, Scheiman JM. Tumors of the stomach. In: Textbhook of gastroenterology.
Yamada T, Alpers D, Owyang CH, et al. Philadelphia: J. B, Lippincott Co. 1997.

Instituto Nacional de Cancerologia. Registo Institucional de Cdancer: aiio 1996,
Santaf¢ de Bogota. INC, 1997.

Cuando comparamos la mortalidad por cancer gastrico en diversas latitudes, vemos

como, en Estados Unidos ocupa el 8° lugar con una tasa de 6 x 100.000, mientras que en



Colombia y Japon con tasas diferentes (Colombia 12.6 y Japon 50 x 100.000) constituye
la primera causa de muerte por cancer. (1.3.18)

2.2. Adenocarcinoma de Cardias

Los tumores de cardias son aquellos ubicados a nivel de la unién gastroesofagica o
cardias, definida como la zona de transicion entre la estructura “tubular” esofagica y la
“sacular” gastrica, que comprende los 2 ¢cm, tanto oral como aboralmente en torno a la
“roseta” esfinteriana, o relieve circular causado por el esfinter esofagico inferior y que
usualmente corresponde con la linea zeta, o con el inicio de los pliegues gastricos ante la

presencia de hernia hiatal (24.44).

2.2.1. Epidemiologia del Adenocarcinoma de Cardias

La incidencia del cancer de cardias varia con respecto a las tasas de cancer gastrico en
las diferentes regiones, (Ver cuadro N° 2); y ha venido aumentando progresivamente a
nivel mundial. En Estados Unidos segun el National Cancer Institute's Surveillance,
Epidemiology and End Results Program (SEER), sobre los registros de
aproximadamente el 10% de la poblacion, durante el periodo comprendido entre 1976 y
1987, se diagnosticaron 11.877 adenocarcinomas gastricos, de los cuales 3.694 (45%) se

hallaban ubicados a nivel del cardias con un incremento anual que oscilo entre el 4 y el

10% .



Cuadro N° 2. Incidencia del cincer gastrico de acuerdo a la ubicacién primaria del

tumor. (En tasas por 100.000)

Autor N° de casos T. de cardias | T. distales al cardias
Blot y cols; SEER . . 11.877 e 3.8
Powel y cols; NCR. .. 26.005 2.08 3.8
Guanrcy y cols; HIMS. .. 14.005 36.5 43

Blot WJ, Devesa SS, Kneller RW, et al. Rising incidence of adenocarcinoma of
the esophagus and gastric cardia. JAMA, 1991: 13(10): 1287-1289. (SEER:
Surveillance, Epidemiology and End Results program of the National Cancer
Institute USA).

Powell J, McConkey CC. Increasing incidence of adenocarcinoma of the gastric
cardia and adjacent sites. Br J Cancer. 1990; 62: 440-443. (NCR: National
Cancer Registry in the West Midlands region of the U.K).

Harrison LE, Karpeh MS and Brennan MF. Total gastrectomy is not necesary
por proximal gastric cancer. Surgery, 1998; 123(2): 127-130. (HIMS: Henan
Institue of Medical Sciences Republic of China)

En una revision reciente de la literatura el Dr. Wells y cols. (45) nos muestran el
panorama europeo y japonés del incremento historico del cancer de cardias con respecto

a las otras localizaciones gastricas. (Ver cuadro N° 3.)



Cuadro N° 3. Prevalencia del cancer gastrico proximal: revision de la literatura

Autor N° pactes Pais Aiios / % Tumores P valor
gastricos proximales
Golematis 416 Grecia & ,:,81 19332,,_",87 0.005
9.8% 21.7%
) 1961 - 65 1980 - 85
Kampschoer 2654 Japon 17% 27% 0.0008
. 1969 - 74 1981 - 85
a n 1o < 0 NN
Hausemann 863 Alemania 19.9% 39.8% < 0.001
Bl BENAES @il )4 1973 - 80 1981 - 88 2]
Craanen 302 Netherlands 17.8% 79.5% <0.02
R e : 1972 - 76 1986 - 90 -
Rakic 1239 Austria 20.6% 36.4% <0.01
d : 1970 -72 1987 - 89
TU Munich 778 Alemania 29 5% 43% <0.001
1966 - 71 1972 - 81
Powell (36) 7513 Inglaterra 21.67% 3 0% < 0.001

#* Wells SA, editor. Gastric Cancer. Current P Surg, 1997; 34(11): 835-842

La variacion historica en la presentacion del cancer gastrointestinal superior se ha
acompafiado de nuevas y diferentes asociaciones epidemioldgicas: (sexo, raza y edad),
clinicas: (antecedentes de tabaquismo y consumo de alcohol), e histopatoldgicas: (tipo
histolégico tumoral y presencia de Esofago de Barrett), que tienden a caracterizar cada
vez mejor los tumores cardiales distanciandolos de los carcinomas gastricos y

emparentandolos con los esofagicos (2).

Los tumores de cardias caracteristicamente tienen unas tasas altas de morbimortalidad, y

sobrevida disminuida en comparacion con los tumores gastricos (9.10.12.17.29.44).



Ellis y cols.(9), en un estudio de revision durante 24 afios entre 1970 y 1994 en la
Clinica Lahey, practicaron 454 cirugias para tumores de cardias y adenocarcinoma de
esofago distal, con una morbilidad global en el 37% de los casos, una mortalidad a 30

dias de 3.7% y una sobrevida global a 5 afios de tan solo 24%.

Nakame y cols (30), en Kansay Medical University, Osaka, J apon; entre 1012 pacientes
llevados a gastrectomia por tumores gastricos, 33 tenian el tumor a nivel del cardias y
tan solo alcanzaron una sobrevida global de 32%, mientras que los 55 pacientes con
tumores ubicados a nivel del tercio gastrico superior, lograron una sobrevida de 70%.
Harrison y cols. (17), en un estudio semejante, revisaron prospectivamente los
adenocarcinomas géstricos tratados quirtirgicamente en el MSKCC, entre 1985 y 1995,
hallando 98 pacientes con carcinoma de cardias y 258 con adenocarcinomas gastricos

distales, con una sobrevida global a 5 afios de 42% y 61% respectivamente (p < 0.05).

2.2.1.1. Edad, raza, sexo y clase social

Mientras la relacion hombre-mujer para los tumores del cuerpo y antro gastricos es de
2:1, en los tumores cardiales es de 5.5:1 y en los carcinomas de Barrett de 9:1; siendo
mas frecuentes en individuos de raza blanca de condicion econémica elevada, en

contraste con el cancer gastrico que predomina en hombres negros de clase social baja

(34). (Ver cuadro N° 4),



10

Cuadro N° 4. Epidemiologia del adenocarcinoma del tracto gastrointestinal

superior de acuerdo con la localizacién del tumor primario (45).

P SO Cancer gastrico Adeno 1/3 distal
1/3 Medio y distal| 1/3 Proxim Cardias de Esdfago

el e 64 60 60 62

promedio)

e e 2810 52:10 7810

tem)

#* Wells SA, editor. Gastric Cancer. Current P Surg, 1997; 34(11): 835-842

En el estudio clasico de Powell y McConkey (34), con base en el Registro Regional de
Cancer en Birminghan, sobre 5 millones de personas se presentaron 5.509
adenocarcinomas de esofago (306 de tercio distal) y 26.005 adenocarcinomas gastricos
(1.967 tumores de cardias), analizando la variacion de incidencia por periodos de 4 afios
con respecto a las diferentes variables epidemiologicas se hallo un aumento moderado
progresivo de los tumores cardiales con la edad, mientras que el aumento fue marcado
(p< 0.01) para los tumores gastricos distales al cardias; La relacion hombre mujer fue,
notablemente diferente, siendo 2.9:1 para los tumores cardiales y de 1.4:1 para los
gastricos distales. Con respecto a la clase social, la incidencia mostro una relacion
inversa: en la clase social 1 y 2 (ejecutiva y profesional), se presentaron 16% mas
canceres de cardias y 27% menos gastricos distales; en la clase social 4 y 5 (operarios
manuales con bajo entrenamiento académico), se presentaron 10% menos tumores

cardiales y 8% mas gastricos distales.
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2.2.1.2. Consumo de alcohol y tabaquismo.

Existe una clara relacion entre el tabaquismo y el consumo de alcohol con el carcinoma
de Barrett y el cancer gastrico (10.12.34); sin embargo, para los tumores del cardias esta
asociacion, por lo menos en cuanto al consumo de alcohol no es tan clara. El primer
estudio clinicopatologico comparativo entre los tumores de cardias y de esofago distal
fue el llevado a cavo por los Dres Kalish R., Clanccy P., y Oringer (22), del
Departamento de patologia de la Universidad de Michigan, quienes compararon 49
casos de adenocarcinoma de cardias contra 23 de esofago distal, hallando que los
tumores de cardias tienen una mayor probabilidad de ocurrir en pacientes con historia de
consumo de alcohol, que los tumores de esofago distal: 77% y 45%, respectivamente
con una p < 0.01; al igual que en pacientes con historia de tabaquismo: 43% y 9%; (p <

0.025).

Seglin el estudio de casos y controles de Gammon y cols, de la Division of
Epidemiology, Columbia School of Public Healt, New York (11), comparando el
antecedente de tabaquismo entre 554 pacientes con diagnosticos nuevos de
adenocarcinoma de esofago distal y cardias, 589 con carcinoma escamocelular de
esofago o gastrico y 695 controles hallaron un riesgo mayor para el desarrollo de
adenocarcinoma de esofago y cardias entre los fumadores (OR = 2.4; 95%, CI = 1.7-

3.4), mientras que el riesgo fue reducido entre los consumidores de alcohol: (OR = 1.1;
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95%, CI = 0.8-1.4). Los investigadores proponen al consumo de tabaco como la causa
responsable de este aumento de los tumores en torno a la union gastroesofagica, dado el

notable aumento de fumadores que se dio a comienzos de siglo.

Ji BT y cols (20), en su estudio sobre una poblacion conocida como de alta incidencia de
cancer gastrointestinal superior en Shangay China, comparando 145 canceres de cardias,
530 de estomago, 95 no clasificados y 1.692 controles, hallaron un riesgo mayor para
tumores del cardias entre fumadores: (OR = 1.88; 95%, CI: 0.96-3.69); mientras que el

alcohol no represento riesgo significativo.

2.2.1.3. Tipo histolégico tumoral

El tipo histologico tumoral méas cominmente hallado en el carcinoma de cardias al igual
que el del adenocarcinoma de tercio distal de esofago es el Tipo Intestinal, de la
clasificacion de Lauren, en comparacion con el adenocarcinoma gastrico, con reportes
en la literatura de una frecuencia de 68% en los tumores de cardias, 48% de los tumores
de cuerpo y antro y 79% de los carcinomas de Barrett (45). En el estudio de Geoffrey y
cols. (8) sobre 79 especimenes (48 de esofago distal y 31 de cardias) se hallo el

adenocarcinoma de Tipo Intestinal en 77 y 64% respectivamente.
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2.3. Eséfago de Barrett.

Hasta 1970 el 90 al 95% de los tumores esofagicos eran de tipo escamoso, generalmente
ubicados en el tercio medio, mientras que el adenocarcinoma tan solo representaba un
5%; durante estas dos ultimas décadas, esta proporcion ha variado notablemente
ocurriendo un incremento progresivo del adenocarcinoma de tercio distal y de la unién
gastroesofagica, de tal modo que hoy en dia constituyen el 30 al 50% de todos ellos

(4.23.29.31.38).

El Esofago de Barrett definido como el recubrimiento esofagico por epitelio metaplasico
de tipo columnar con presencia de células caliciformes, es el factor de riesgo conocido
mas importante para el desarrollo del adenocarcinoma de esofago (3.4.10.12.23.39.46),
con cifras de incidencia de numero de canceres por paciente por afio que van entre 1/52
y 1/175, segun los estudios de grupos de seguimiento de Esofago de Barrett presentados
en el Congreso Mundial de Gastroenterologia de 1990. (5). En la Clinica Lahey, sobre
240 pacientes con Esofago de Barrett llevados a esofaguectomia, William y cols
encontraron que el 27% de sus especimenes tenian concomitantemente adenocarcinoma
esofagico; mientras que en el estudio de Hamilton y Cameron del Johns Hopkins de 50
pacientes consecutivos llevados a esofaguectomia por adenocarcinoma de esofago, 64%

de ellos tenian Esofago de Barrett asociado (12).
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2.4. Esofago de Barrett y adenocarcinoma distal de eséfago y cardias.

La predisposicion de los pacientes con EB a desarrollar adenocarcinoma de esofago es
bien conocida (4.23.24.32.42), predominando en hombres blancos, fumadores pesados,
mayores de 60 afios y con historia de enfermedad por reflujo gastroesofagico cronico
(8.41). La etiopatogenia de los adenocarcinomas de la union gastroesofagica es menos
clara, pero existen cada vez mas caracteristicas tanto propias del tumor como clinicas y
epidemiologicas que lo hacen mas parecido al adenocarcinoma de esofago distal que al
cancer gastrico, como tradicionalmente se ha aceptado (11.17.28.38.47): Ambos tipos de
canceres son asociados con sintomas de reflujo gastroesofagico, son mas comunes en
hombres blancos, han aumentado paralelamente en su incidencia y tienen una histologia
similar; sin embargo, la asociacion entre el EB y los tumores del cardias no ha sido aun
bien definida (6.8.33).

Tan solo 3 estudios se han realizado hasta la fecha tendientes a investigar esta
asociacion: Pera y cols., en su primer estudio en 1993 (33), sobre la revision histologica
de 11 especimenes quirtirgicos encontraron Esdfago de Barrett en 2 de 2 (100%)
canceres de esofago distal y en 5 de 9 (55.5%) adenocarcinomas de cardias. En un
segundo estudio efectuado por el mismo grupo de investigadores en 1995 (6), sobre 41
pacientes encontraron Esofago de Barrett en 9 de 9 (100%) adenocarcinomas de esofago,
comparado con 0 de 8 carcinomas escamocelulares de eséfago (p < 0.001) y en 10 de 24

(41.6%) adenocarcinomas de cardias. Clark y cols., (8) en un estudio similar de revision
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de especimenes quirtrgicos hall¢ la presencia de Esofago de Barrett en 38 de 48 (79%)
adenocarcinomas de esofago; 13 de 31 (42%) adenocarcinomas de cardias y tan solo en

1 de 21 (5%) adenocarcinomas subcardiales.

La evidencia clinica, epidemiologica e histopatoldgica, hasta la fecha, parece indicar que
existe un marcado aumento en la carcinogénesis en torno a la unién gastroesofagica
caracterizada por tumores muy agresivos, de mal prondstico y relacionados con la

presencia de Esofago de Barrett.
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3. JUSTIFICACION

El cancer gastrico es el tumor maligno mas comtn en Colombia, con una incidencia de
18.3 x 100.000 habitantes (21.6 en hombres y 15.3 en mujeres) y a la vez, la primera
causa de muerte por cancer con una tasa de 15.9 x 100.000 (19.4 en hombres y 12.3 en

mujeres) (18).

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) seglin el Registro Institucional de cancer
(18); se diagnosticaron en 1996, 409 canceres gastricos (255 en hombres y 154 en
mujeres) lo cual corresponde aproximadamente al 6.8% de los casos esperados para
1997; cifra que representa una casuistica considerable para ser sometida a analisis

teniendo en cuenta que el periodo de estudio propuesto es de 5 afios.

En el Instituto Nacional de Cancerologia, al igual que en todo el mundo, hasta la fecha,
el tumor de cardias se incluye dentro de los tumores gastricos, y por lo tanto su registro,
clasificacion y modalidad terapéutica se efectian acorde con los principios de manejo

del cancer gastrico.



1%

Hoy en dia, la caracterizacion de los tumores de cardias es motivo de gran interés en el
ambito mundial, dado su naturaleza creciente, sus altas tasas de morbimortalidad y la
evidencia cada vez mas consistente de su estrecha relacion con los adenocarcinomas
esofagicos de tercio distal, compartiendo semejanzas epidemiologicas, clinicas e
histopatologicas; segun las cuales, muchos investigadores tienden a considerarlos como
una misma entidad, con una idéntica etiopatogenia, dada por la alteracion primordial
muy probablemente a nivel de un mismo clon celular (2.8.38.47).

Dentro de los factores de riesgo reconocidos mas investigados con el proposito de
clarificar este creciente aumento de los tumores de cardias, vemos como: la presencia de
Esofago de Barrett, el tabaquismo, el consumo de alcohol y las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacion constituyen los mas importantes, sin lograr hasta ahora

una explicacion satisfactoria(2.10.12.24.34.42).

El presente trabajo busca establecer la prevalencia del Esofago de Barrett entre los
especimenes de gastrectomia total mas esofaguectomia distal en el Instituto Nacional de
Cancerologia, durante 5 afios, con el propdsito de caracterizar esta poblacion y aportar
nueva evidencia cientifica con miras a clarificar la etiopatogenia de esta nueva tendencia
en la carcinogénesis del tracto gastrointestinal superior, y con ello, promover la
elaboracion de estudios orientados a la prevencion, diagnostico temprano y tratamiento

quirurgico acorde con su verdadera naturaleza.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Determinar la frecuencia de Esofago de Barrett entre los especimenes de gastrectomia y
esofaguectomia por adenocarcinoma de cardias operados en el Instituto Nacional de

Cancerologia entre marzo de 1993 y febrero de 1998.

4.2. Objetivos especificos

42.1. Establecer la frecuencia de tumores de cardias entre los especimenes de
gastrectomias y de esofaguectomias operadas en el Instituto Nacional de Cancerologia

durante el periodo de estudio.

4.2.2. Establecer la estadificacion tumoral de acuerdo a la cladificacion TNM de la
Union Internacionale Contre le Cancer (UICC) y The American Joint Committee on

Cancer (AJUCC).
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4.2.3 Caracterizar la poblacion a estudio segun las variables: Epidemiologicas (edad,

sexo), clinicas (antecedentes de tabaquismo y consumo de alcohol).

42.4. Caracterizar la poblacion a estudio segun las variables histopatologicas:
(presencia de Esofago Barrett, grado de displasia de Esofago de Barrett; presencia de
metaplasia de cardias, tipo de metaplasia de cardias; tipo histologico y grado de

diferenciacion del adenocarcinoma de cardias).

4.2.5. Correlacionar la presencia de Esofago de Barrett y metaplasia de cardias con el

adenocarcinoma de cardias.

4.2.6. Establecer la sobrevida de los pacientes del estudio.
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5. DISENO METODOLOGICO
5.1. Tipo de estudio
Descriptivo retrospectivo.
5.2. Poblacion
La constituyen todos los especimenes histologicos de los casos de esofaguectomia y
gastrectomia total con esofaguectomia distal por adenocarcinoma de cardias sin importar
el tipo de abordaje utilizado ni el tipo de reconstruccion ofrecido, operados en el
Instituto Nacional de Cancerologia durante el periodo comprendido entre marzo de 1993
y febrero de 1998, que cumplan con los criterios de inclusion.

5.3. Criterios de inclusion

Se incluiran todos los casos de adenocarcinoma de cardias que habiendo sido tratados

con esofaguéctomia o gastrectomia total y esofagiectomia distal en el Instituto Nacional
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de Cancerologia, dispongan de muestras de histopatologia en el archivo de patologia y

de su respectiva historia clinica.

5.4. Criterios de exclusion

- Se excluiran aquellos casos que no cuenten con muestras histopatologicas en el
archivo de patologia ni de historia clinica.
- Aquellos que presenten borde de seccion proximal completamente comprometidos

por tumor.

5.5. Metodologia e instrumentos.

- Se utilizé6 como metodologia la revision de registros tanto de historia clinica como de
los archivos de patologia.

- Se revisaron y leyeron las laminas de histologia del tumor, del borde de reseccion
proximal y de la mucosa esofagica no neoplasica adyacente al tumor.

- Se registraron los datos en el Formulario de Tumores de Cardias.

- Finalmente se efectud el analisis de los datos recolectados.

Instrumento: Formulario de Registro de Adenocarcinoma de Cardias; coloracion de

rutina: Hematoxilina y Eosina.; microscopio de luz Olympus 2H.
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5.6. Procedimiento

. Se revisaron los archivos de patologia y se seleccionaon los casos de
adenocarcinoma de union gastroesofagica.

- Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion.

- El patélogo y el investigador principal hicieron la lectura de las laminas histologicas:
del borde de secciéon proximal, de mucosa esofagica no neoplasica adyacente y del
tumor: con el propésito de identificar la presencia de Esofago de Barrett y el grado
de displasia, presencia de metaplasia de cardias, tipo de metaplasia de cardias, tipo
histologico y grado de diferenciacion tumoral.

- Se consignaron los resultados en el Formulario de Registro de Adenocarcinoma de
Cardias.

- Se tabularon y analizaron los datos.

5.7. Plan de analisis

La caracterizacion de la poblacion de estudio se establecio mediante proporciones,
diferencias de proporciones significativas (prueba de Chi cuadrado y/o test no
paramétricos) y promedios; la presencia de Esofago de Barrett y de metaplasia de
cardias se reportd en términos de proporciones y se aplico el test de significancia. La

significancia para el presente estudio fué: o = 0,05.
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Para establecer la sobrevida se utilizo el método de Kaplan-Meier.

Se analizo mediante los paquetes estadisticos Epi-Info version 6.04. y SPSS V.6.
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6. VARIABLES

6.1. Variables epidemiologicas:

- Sexo: Se evaluara como masculino o femenino.

- Edad: Se registrara en afos cumplidos.

6.2. Variables clinicas:

- Antecedentes de alcoholismo: Se registrara de acuerdo a la historia de consumo de

alcohol asi: nunca - ocasional, 1 vez al mes, 1 vez por semana y todos los dias.

- Antecedentes de tabaquismo: se registrara segun la historia de consumo de cigarrillo

asi: nunca, antecedente y actual paquetes afio.

5.3. Variables histopatologicas:

- Esofago de Barrett del especimen quirargico: definido como la presencia de epitelio

columnar reemplazando el epitelio escamoso normal , con presencia o nd de c€lulas
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_ caliciformes recubriendo la mucosa esofagica a nivel de los bordes de seccion proximal,
asi como de la mucosa esofagica no neoplasica adyacente al tumor; se registrara como

presente: si, no.

- Displasia: definida como la presencia de una alteracion neoplasica del epitelio,
caracterizada por cambios citoplasmaticos, nucleares, y de proliferacion celular; se

registrara como presente: si, no.

- Grado de displasia de Esofago de Barrett: Se tomara como referencia la clasificacion
de Ming para la enfermedad inflamatoria intestinal, segan el grado de alteraciones

arquitecturales y citologicas; se registraran como: alto grado, bajo grado e indefinido.

- Metaplasia de cardias: definida como la presencia de epitelio intestinal glandular con
células de Paneth, caliciformes y absortivas con microvellosidades (con borde de
cepillo), recubriendo la mucosa cardial. Se registrara como presente: si, no. El tipo de
metaplasia se registrard como: completa ante la presencia de células absortivas (con
borde de cepillo) y enterocromafines, e incompleta ante la presencia de células

caliciformes.

— Tipo histologico tumoral: se tomara como referencia la clasificacion de Lauren para
adenocarcinomas gastricos, segin la cual se dividen en: Intestinal, difuso, mixto y otros (de

otra variedad histoldgica).



Grado de diferenciacion del adenocarcinoma de cardias: Se tomara como referencia el
grado de formacion glandular y las anormalidades citologicas, segun las recomendaciones
de la AFIP (Armed Forces Institute of Pathology. Washington DC) que es la que se sigue

en el Instituto Nacional de cancerologia.

26
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7. RESULTADOS

Entre marzo de 1993 y febrero de 1998, se realizaron 352 gastrectomias, de las cuales 44
(12.5%) fueron por tumores de cardias, de estos de excluyeron 5 casos por los siguientes
motivos: no se hallaron historia clinica y/o material de histopatologia en dos casos; en
los demas, los tumores correspondian a otras variedades histologicas: sarcoma, linfoma

y escamocelular respectivamente.

Se diagnosticaron 2 casos (5.1%) de Esofago de Barrett asociado a tumores de cardias,
ninguno de los cuales tenia displasia; la Metaplasia de Cardias se hallo en 3 casos

(7.7%), dos con metaplasia de tipo incompleta y una completa.

Uno de los dos casos con Esofago de Barrett se presentd en un hombre de 66 afios y el
otro en una mujer de 74 afios; ninguno de ellos tenia antecedentes de consumo de
alcohol ni tabaquismo. Los tumores asociados fueron ambos de Tipo Intestinal,

moderadamente diferenciados, en etapas tempranas, uno Estado I A y el otro I B.
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En los casos con Metaplasia de Cardias, la edad media fue de 61 afios, con una
desviacion estandar de 9.22 afios, dos hombres y una mujer, ninguno referia
antecedentes de consumo de alcohol, uno fumaba al momento del diagndstico, otro lo
habia hecho alguna vez y el restante no referia antecedentes de tabaquismo. En los tres
casos, los tumores asociados fueron de Tipo Intestinal moderadamente diferenciados, en

etapas avanzadas: dos Estado II1 B y uno III A.

A los pacientes con tumores de cardias asociados a Esofago de Barrett y Metaplasia
Cardial, se les realizo0 un seguimiento durante 16.7 meses y 47.2 meses,
respectivamente; siendo su ultimo control en julio de 1998. El promedio de sobrevida
fue de 13 meses para los casos con Esofago de Barrett, mientras los casos con
Metaplasia de Cardias tuvieron una sobrevida de 32 meses. La sobrevida acumulada fue

de 50% y 33.3% respectivamente. Ver cuadro N° 5.

Cuadro N° 5: Sobrevida comparativa segin la presencia de Esofago de Barrett y

Metaplasia de Cardias. Ultimo control julio de 1998.

TIPO N° |SEGUIMIENT | MUERTOS | SOBREVIDA Y
O N % PROM. SOBREVIDA
MESES MESES ACUMULAD
A
E. 2 16.7 1 50 13 50
BARRET
M. 3 472 p.i 66.6 32 333
CARDIAS
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8.1. Caracterizacion de los tumores de cardias.

La proporcion de tumores de cardias con respecto a otras ubicaciones gastricas (12,5%)

fue semejante al rango de ocurrencia reportado en la literatura (9,2% a 32%). Ver cuadro

N° 6.

Cuadro N° 6 Distribucién de los tumores gastricos segiin su ubicacion anatomica

MAR a N° | CARDIA |S/CARDIA | 1/3 MEDIO 173 OTROS
FEB S L DISTAL

1993 a2 1994 | 51 5 7 8 28 3
1994 a 1995 | 75 5 17 16 31 6
1995 a 1996 | 68 11 7 20 26 4
1996 a 1997 | 77 15 9 19 27 7
1997 a 1998 | 81 8 16 27 28 2
Total (%) 332 44 56 90 140 e

(12.5%) (15.9%) (25.5%) (39.7%) | (6.25%)

Los tumores de cardias se presentaron en un rango de edad entre 42y 76 afios, con una
mediana de 67 afios; fueron mas comunes entre los hombres: 29 casos (74.45%), con
una relacion hombre mujer de 2,9 a 1. El 38.5% de los pacientes refirieron haber sido

fumadores alguna vez y 17.9% fumaban al momento del diagnostico.

La mayoria de los tumores de cardias se diagnosticaron en estados avanzados, 27 de
ellos en estado 111 (14 en Estado II1 Ay 13 en Estado I1I B), 7 casos en Estado II, y los

restantes 5 en Estado I ( 3 Estado I A y 2 en Estado [ B). La mayor parte de los tumores
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de cardias, 35 (89%) fue de Tipo Intestinal, mientras que solamente 4 (10.3%) fueron de
tipo Mixto (con los dos componentes: Intestinal y Difuso). Con respecto al grado de
diferenciacion, 33 casos (84.6%) fueron moderadamente diferenciados, y los 6 restantes,

mal diferenciados.

El tipo de cirugia mas frecuentemente realizado para la reseccion de los tumores de
cardias fue la gastrectomia total con esofaguectomia distal en 19 casos (48.7%), seguido
por la esofaguectomia transhiatal en 17 casos (43.6%); a los tres restantes se les practicoO

esofaguectomia proximal con esofaguectomia distal (esofago-gastrectomia).

Se ofrecié tratamiento adyuvante a 21 pacientes (53.8%), de los cuales, 12 (57.1%)
recibieron quimioterapia, 5 (23.8%) radioterapia, y los 3 restantes (19%), ambos

tratamientos.

Los 39 pacientes tratados fueron seguidos durante un rango de tiempo comprendido
entre 0.4 y 62.8 meses, con una media de 33.4 meses y un intervalo de confianza de
243 a 42.5 meses; el ultimo control se efectud en julio de 1998. Se presentaron 14
muertes (35.9%); el promedio de sobrevida con un intervalo de confianza del 95%, fue
de 33.4 meses, para una sobrevida global acumulada a 5 afios de 18.67%. Ver grafico

N° 1.
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Grafico N° 1. Sobrevida global
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La sobrevida vario segun el estado tumoral de la neoplasia; siendo mejor entre los
pacientes con tumores Estado II, con 100% de sobrevida a los 62.8 meses de
seguimiento, seguido por los Estados I A, con 100% a 16.7 meses, por ultimo, el estado

111 B, falleciendo todos los pacientes a los 47.2. meses. Ver cuadro N° 7.

Cuadro N° 7 : Sobrevida segin el estado tumoral y periodo de seguimiento.

rESTADO N° | SEGUIMIENTO | MUERTOS | SOBREVIDA %
MESES Y% PROM. MESES | SOBREVIDA
ACUMULADA
7S T NI EENE . e

1B 3 £ 3 ] 1 333 24 606.6

Il 7 62.8 0 - - 100

I A 14 41.8 6 42.8 22 19.5
I B 13 472 7 53.8 2855 0
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La sobrevida también vario segun el grado histoldgico tumoral, con 24% de

supervivencia a los 62.8 meses en los tumores moderadamente diferenciados, mientras

que, los 4 pacientes con tumores mal diferenciados que permanccian en seguimiento

habian fallecido a los 20.9 meses,. Ver cuadro N° 8.

Cuadro N° 8: Sobrevida segin el grado de diferenciacién tumoral

N° | SEGUIMIENTO | MUERTOS | SOBREVIDA | % SOBREVIDA
GRADO DE MESES N° % PROM. MESES ACUMULADA
DIFERENCIACION
MOD 38 62.8 1004480.3 878 24.1
DIFERENCIADO
MAL 6 209 4 66.6 18.5 0
DIFERENCIADO | | LR e :
Grafico N° 3: Sobrevida segiin grado de diferenciacién tumoral.
12
5 1.04
© B9
s gl
=
S 2 Mod. diferenciado
§' 0.07 Mal diferenciado
1 S SR L

Tiempo - meses
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8. DISCUSION

En el presente estudio La asociacion entre Esofago de Barrett y tumores de cardias fue
de 5.12% (2 casos), mientras que los estudios reportados en la literatura sobre esta
asociacion muestran cifras que van entre 42y el 100% de los casos (3.6.8); Sin embargo,
en ninguno de esos trabajos se estadificaron los tumores, lo cual no permite realizar una
comparacion valida, puesto que es bien conocido que el porcentaje de asociacion es
inversamente proporcional al tamafio tumoral. Esto fue demostrado por Cameron y cols
en su estudio (6), segin el cual, 8 de 12 (67%) de los tumores menores de 6 cm tenian
Esofago de Barrett asociado, en comparacion con 2 de 12 (17%) de los tumores mayores
de 6 cm. En el presente estudio, los dos casos de Esofago de Barrett se observaron
asociados a tumores avanzados, uno de ellos en Estado III A, y el otro en Estado II B.
Con la Metaplasia de Cardias ocurrio algo semejante; la asociacion fue de 7.6%; (3
casos), mientras que, las cifras reportadas en la literatura, sin tener en cuenta la

estadificacion tumoral, la asocian con el 23% de los tumores cardiales (29.44).

Lo anterior sugiere que probablemente las células tumorales durante el curso de la

evolucion neoplasica podrian ir reemplazando el epitelio metaplasico preexistente, de tal
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modo, que en los tumores muy avanzados no se logra encontrar esta asociacion como la

reportada en otras latitudes.

La proporcion de tumores de cardias (12.5%) con respecto a otras localizaciones
gastricas del presente estudio, esta dentro de lo reportado por otros investigadores; Wells
y cols en su estudio de revision sobre todas las publicaciones europeas hallo una
proporcion que variaba entre 9.8 y 22.5% (45).

La frecuencia fue mayor en hombres que en mujeres, con una relacion de 2.9 : B
exactamente igual a la reportada por Mckonkey sobre una poblacion de 1967 tumores de
cardias (34). La edad promedio hallada fue de 60 afios, con un rango entre 42 y 73 afios,
un poco mas jovenes que los reportados por Wells y cols en su revision de la casuistica

europea (45).

El consumo de alcohol fue poco frecuente, sin embargo, el 56,4% tenian historia de
tabaquismo, lo cual esta de acuerdo con el reporte de JiBT. y cols, quienes hallaron un
riesgo significativamente mayor para el desarrollo de este tumor entre los fumadores.

(20).

Caracteristicamente y al igual que otros reportes, este tipo de tumores se presento en
etapas avanzadas: 17 casos (69.2%) en Estado 111, 7 casos (17.9%) Estado Il y 5 casos
(12.8%) en Estado 1. La variedad histologica tumoral segun la clasificacion de Lauren
(24); que mas frecuentemente se hallo fue el Tipo Intestinal con 35 casos (89.6%),

seguido por el Tipo Mixto 4 casos (10.6%), de los cuales 24 (84.6%) fueron
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moderadamente diferenciados y 15.3% mal diferenciados. Estas cifras son mayores a las
reportadas en la literatura (68 a 77%, para el Tipo Intestinal y 23 a 32% para los tipos
Difuso y Mixto) (8.45). Esta prevalencia tan marcada de la variedad Intestinal, hace
pensar en una probable influencia de las condiciones del medio ambiente propias de

nuestro pais, relacionadas con el cancer gastrico de “tipo endémico”.

La sobrevida a 5 afios alcanzada por el grupo de pacientes con tumores de cardias fue de
18.67%, cercana a la reportada para este tipo de tumores por Ellis y cols en la Clinica
Lahey (9); parecida a la de los tumores de esofago 18% y muy diferente de la sobrevida
conocida para los tumores gastricos (30 a 65%) (48). Este comportamiento reconocido
mundialmente para estos tumores, los caracterizan como de mal prondstico, con curvas
de sobrevida mas relacionados epidemiologicamente con los tumores esofagicos que con

los tumores gastricos como tradicionalmente se ha hecho.

El promedio de sobrevida fue notablemente inferior para los tumores mal diferenciados
con respecto a los moderadamente diferenciados: 18,5 'y 37.8 meses respectivamente, a
su vez, la sobrevida acumulada a 62.8 meses para los moderadamente diferenciados
alcanzé 24.1%, mientras que ninguno de los pacientes con tumores mal diferenciados

estaba vivo a los 19 meses.
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9. CONCLUSIONES

Los tumores de cardias se presentaron en estados avanzados: 69.2% en Estado 111, lo
cual dificulto el diagnostico de las alteraciones epiteliales previas al desarrollo de la

malignidad.

La asociacion entre Esofago de Barrett y Metaplasia de Cardias con los tumores de

cardias fue de 5.12% y 7.6% respectivamente.

Los tumores de cardias se presentaron con mayor frecuencia en hombres que en

mujeres, con una relacion 2.9:1; principalmente en fumadores (56%).

La sobrevida a 5 afios para los tumores de cardias en el presente estudio fue de
18.67%. El factor determinante en el mal pronostico lo constituyo el grado de
diferenciacion, con un promedio de sobrevida de 18.5 meses para los mal
diferenciados en comparacion con 37.8 meses para los moderadamente

diferenciados.
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10. RECOMENDACIONES

Definir en el diagnostico de histopatologia la ubicacion anatomica gastrica del tumor

primario.

Incluir siempre que esté presente la Metaplasia de Cardias en el informe de

histopatologia

Incluir otras areas de esofago, al igual que otras areas de estomago, siempre que se

procesen tumores de union gastroesofagica.
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ANEXO N°1: FORMULARIO DE REGISTRO DE ADENOCARCINOMA DE

CARDIAS
IDENTIFICACION
Nombre:
Edad: . Afos Sexo:
ANTECEDENTES
Alcoholismo: nunca-ocacional:
1 vez al mes:
1 vez por semana:
todos los dias:

NO

Protoc:

HC:

Tabaquismo:

nunca:
antecedente:
actualmente:

CIRUGIA:FECHA ||| | ETH ] cr+esp[ | ESGT [__| OTRO
uLTIMOCONTROL: [ | [ | Muerto: [] Vivesinent [] Vivoconent

HISTOPATOLOGIA

I: Bordes de seccion proximal y otras areas esofégicas:

Presencia de Esofago de Barrett:
Presencia de displasia:

Grado de displasia:
(Clasificacion de Ming)

I1: Mucosa cardial:

Presencia de metaplasia de cardias: Si:

Tipo de metaplasia:
11 Tumor:

Tipo histologico tumoral:
(Clasificacion de Lauren)

Grado de diferenciacion:
(Clasificacion de la AFIP)

Si:
Si:

Alto grado:
bajo grado:
Indefinida:

Completa:
Incompleta:

Intestinal:
difuso:
Mixto:
Indefinido:

Bien diferenciado:

Mod. diferenciado:

Mal diferenciado:

No:
No:

No:

B




44

ANEXO N°2

CLASIFICACIONES HISTOPATOLOGICAS

1 Clasificacion histologica de los tumores gastricos segun Lauren (24):
- Tipo intestinal
- Tipo difuso

- Tipo mixto

) Clasificacion del grado de diferenciacion histologica de los tumores de cardias segun
la AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) (24).

- Bién diferenciado

- Modereadamente diferenciado

- Mal diferenciado

3 Clasificacion de la displasia epitelial de la enfermedad inflamatoria intestinal segin
Ming (27)

- Alto grado

- Bajo grado

- Indefinida.

4. Clasificacion TNM (UICC y UJCC).

T: ( TX, Tis, TO - T4)



N; (NX, NO - N2)
M; (MX, MO - M1)

Estados: (0, IA, IB, II, 1IIA, I1IB, IV)

45
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