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RESUMEN

INTRODUCCION: La infeccion por Helicobacter pylori (HP) se
ha implicado en la patogenia del adenocarcinoma gastrico.
Se han publicado resultados contradictorios respecto a la in-
feccion por HP y su relacion tanto con el subtipo histolégico
como con la localizacion del tumor; hay pocos datos al res-
pecto en nuestro medio. El objetivo del estudio ha sido la
evaluacion de estos aspectos en nuestra serie de pacientes
con adenocarcinoma gastrico.

MATERIAL Y METODO: Evaluacion retrospectiva de todos los
pacientes diagnosticados de neoplasia gastrica en el Hospital
del Mar de Barcelona en el periodo comprendido entre 1995
y 2001. El subtipo histolégico se ha establecido basandonos
en la clasificacion de Lauren. Las muestras de tejido se ob-
tuvieron a partir de la pieza de reseccion o de las biopsias
realizadas con endoscopia. La infeccion por HP se determi-
no6 histolégicamente mediante tinciones con hematoxilina-
eosina, tricromico de Masson y Giemsa.

REsuLTADOS: En el periodo del estudio se diagnosticaron 304
neoplasias gastricas: 275 (90,4%) adenocarcinomas, 22
(7,2%) linfomas, 3 (1,0%) leiomiosarcomas, 2 (0,7% ) tumo-
res del estroma gastrointestinal (GIST) degenerados y 2
(0,7%) sarcomas de Kaposi. En relacion con los pacientes
con adenocarcinoma, la edad media en el momento del diag-
nostico fue de 69 afios y el sexo predominante varon (62%).
En antro se localizo el 48,1% de las neoplasias; en cuerpo, el
23,7%, y en el fundus, el 19,1% (el 13,6% en el periodo
1994-1997 y el 25,4% en el periodo 1998-2001; p = 0,018). Se
ha observado un patron intestinal en el 56% de los casos, di-
fuso en el 28 % e indeterminado en el 16%. En el 69% de los
casos se confirmé la infeccion por HP (el 68% en el subtipo
intestinal, el 69% en el difuso y el 69% en el indeterminado;
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p = 0,84), y de manera significativa en la mayoria de los ade-
nocarcinomas distales respecto a los proximales (el 73,6
frente al 48,6%; p < 0,05).

CoONCLUSIONES: No se han observado diferencias entre el
tipo histologico de adenocarcinoma y la infeccién por HP.
En los tltimos afios se ha constatado un incremento en los
adenocarcinomas de localizacion findica; en estos tumores
hay una menor asociacién con la infeccién por HP.

HELICOBACTER PYLORI AND GASTRIC CANCER:
RELATIONSHIP WITH HISTOLOGICAL SUBTYPE

AND TUMOR LOCATION

INTRODUCTION: Helicobacter pylori (HP) has been implicated
in the pathogenesis of gastric adenocarcinoma. Published
data on HP infection and its association with both histologi-
cal subtype and tumor localization are contradictory and
few data are available on this topic in Spain. The aim of the
present study was to evaluate the association of HP infection
with histological subtype and tumor localization in a series
of patients with gastric adenocarcinoma.

MATERIAL AND METHOD: We retrospectively reviewed all the
patients diagnosed with gastric neoplasms in Hospital del
Mar in Barcelona between 1995 and 2001. The histological
subtype was established using Lauren’s classification. Tissue
samples were obtained from the surgical specimen or from
endoscopic biopsies. HP infection was histologically determi-
ned through hematoxylin-eosin, Masson’s trichromic, and
Giemsa staining.

ResuLTs: During the study period, 304 gastric neoplasms,
275 (90.4%) adenocarcinomas, 22 (7.2%) lymphomas, 3
(1.0%) leiomyosarcomas, 2 (0.7%) degenerated gastrointes-
tinal stromal tumors (GIST) and 2 (0.7%) Kaposi’s sarco-
mas were diagnosed. In patients with adenocarcinoma, the
mean age at diagnosis was 69 years and most patients were
male (62%). A total of 48.1% of the neoplasms were located
in the gastric antrum, 23.7% in the body and 19.1% in the
fundus (13.6 % in the period 1994-1997 and 25.4% in the pe-
riod 1998-2001, p = 0.018). Intestinal-type gastric carcinoma
was observed in 56% of the patients, diffuse-type in 28 %
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and indeterminate-type in 16 %. HP infection was confirmed
in 69% of the patients (68% in intestinal subtype, 69% in
diffuse subtype, and 69% in indeterminate subtype, p =
0.84), and was significantly associated with distal adenocar-
cinomas vs. proximal adenocarcinomas (73.6% vs 48.6%,
p < 0.05).

ConcLusIONS: No differences were observed between the
histological type of adenocarcinoma and HP infection. In the
last few years, the incidence of fundic adenocarcinomas has
increased. These tumors show a lower association with HP
infection.

INTRODUCCION

A pesar de la disminucién en los tltimos afios de las tasas
de incidencia de cancer gastrico en los paises occidenta-
les! (sobre todo a expensas del adenocarcinoma distal de
tipo intestinal), éste continda siendo una de las principa-
les causas de muerte por cancer en el mundo. En Espafia
la incidencia se mantiene en 10-30 casos por 100.000 ha-
bitantes y afio®. El adenocarcinoma representa aproxima-
damente el 90% de los tumores géstricos.

La etiopatogenia del cédncer gdstrico es multifactorial
(susceptibilidad genética, enfermedades predisponentes y
factores ambientales), pero el reconocimiento de Helico-
bacter pylori (HP) como carcinégeno de primer orden ha
supuesto una revolucién en el estudio de la etiopatogenia
del cancer géstrico®.

A pesar de ello, todavia quedan incognitas por despejar
en la asociacién de la infeccién por HP y los diferentes
subtipos histolégicos de cancer gastrico, asi como en rela-
cion con su localizacién. En la literatura médica anglosa-
jona existen estudios contradictorios*® respecto de las di-
ferencias de asociaciéon entre la infeccion por HP y
aspectos como el tipo histoldgico (intestinal o difuso) y la
localizacién del tumor. En Espafia, si bien es conocido
que la prevalencia de la infeccién por HP es alta, y que
varia al igual que la prevalencia del cdncer gistrico en
funcién del drea geogréfica’, son pocos los datos de los
que se dispone en cuanto a la relacién entre la infeccién
por HP y las distintas caracteristicas clinicas y anatomo-
patolégicas del cancer gastrico.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio ha sido des-
cribir en nuestro medio las caracteristicas clinicas del
cancer gastrico y estudiar la prevalencia de la infeccién
por HP en pacientes con adenocarcinoma gastrico, valo-
rando su relacién con el subtipo histolégico y la localiza-
ci6n del tumor.

MATERIAL Y METODO

Disefo del estudio y seleccion de pacientes

Andlisis retrospectivo de todos los pacientes diagnosticados de neopla-
sia géstrica en nuestro centro en el periodo comprendido entre los afios
1995 y 2001. Se han incluido en el estudio sélo a los pacientes con his-
tologia confirmada para cdncer géstrico. Se han valorado las principales
caracteristicas clinicas (sexo, edad, estadio tumoral y localizacién proxi-
mal o distal del tumor dentro de la cavidad géstrica), endoscodpicas (cla-
sificacion de Borrmann, I: polipoidea, II: ulcerada con bordes sobreele-
vados, III: ulcerada-infiltrante y IV: infiltrante difusa), e histoldgicas.

TABLA I. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en el estudio®

Edad (afios) 274 (69 [19-82])
Sexo (varén/mujer) 275 (62%/38%)
Localizacion
Fundus 50 (19,1%)
Cuerpo 62 (23,7%)
Antro 126 (48%)
Extensa 12 (4,6%)
Boca anastomotica 12 (4,6%)
Clasificacion Lauren
Intestinal 146 (56%)
Difuso 72 (28%)
Indeterminado 40 (16%)
Clasificacién Borrmann
Ulcerado 186 (69%)
Polipoide 41 (15%)
Plano 5 (2%)
Linitis 36 (14%)
Estadio tumoral
TA/IB 22/36 (11%/19%)
1T 42 (22%)
TITA/IIIB 37/24 (19%/12%)
1\Y% 32 (17%)

“Datos en relacién con el nimero de pacientes en los que ha sido posible evaluar la
variable.

Valoracion histolégica e identificacion

de Helicobacter pylori

El subtipo histoldgico en el adenocarcinoma gastrico se ha establecido
basandose en la clasificacion de Lauren (intestinal, difuso e indetermi-
nado). La infeccién por HP se ha determinado histolégicamente median-
te tinciones habituales (hematoxilina-eosina, tricromico de Masson y
Giemsa). Tanto las muestras para estudio histolégico como para la de-
terminacion de la infeccion por HP se han realizado en muestras de teji-
do tumoral obtenidas por endoscopia y en la pieza quirtrgica. Todas las

muestras histolgicas se han revisado por un tnico y experimentado pa-
tologo (FA).

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media + desviacién estandar
y se compararon mediante la prueba de la t de Student. Las variables
cualitativas se han comparado mediante la prueba de la ¥2 aplicando la
correccion de Yates cuando fue necesario. Un valor de p inferior a 0,05
se considerd estadisticamente significativo. Todos los calculos se efec-
tuaron empleando el paquete estadistico SPSS (SPSS Inc. Chicago, IL).

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se identificaron en nuestro
registro un total de 304 pacientes con neoplasia gastrica,
documentados histolégicamente. De los 304 pacientes
con céancer gastrico, 275 (90,4%) presentaban un adeno-
carcinoma, a los cuales estan referidos el resto de los re-
sultados de este estudio. El resto de los tumores fueron:
linfomas, 22 (7,2%); leiomiosarcomas, 3 (1,0%); tumores
del estroma gastrointestinal (GIST) degenerados, 2 (0,7%),
y sarcomas de Kaposi, 2 (0,7%).

La edad media de los pacientes fue de 69 afios (rango, 19-
92). Del total de pacientes, 171 (62%) eran varones y 104
(38%) mujeres. El estadio tumoral mds frecuente en el
momento del diagndstico fue el IITA/IIB (19%/12%) y la
presentacién endoscopica predominante fue el tipo II se-
gtn la clasificacién de Borrmann (58,2%). La localiza-
cion distal fue la mas frecuente; el 48,1% de las lesiones
estaban situadas en antro; el 23,7%, en el cuerpo; el
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Fig. 1. Localizacion del adenocarcinoma en relacion con el aiio del
diagndstico.

TABLA II. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
adenocarcinoma en relacion con el subtipo histologico?

. Subtipo Subtipo Subtipo

Variable inteslilrjlal difusl?) indetermli’nado P
Sexo

Varén 92 (63%) 44 (61%) 26 (65%)

Mujer 54 (37%) 28 (39%) 14(35%) 0,92
Edad

< 50 afios 50@%) 10(14%) 2 (5%)

50-70 afios 48 (33%) 35 (49%) 18 (45%) 0,001

> 70 afios 92 (64%) 27 (37%) 20 (50%)
Alcohol

Si 23 (17%) 22 (31%) 13 (33%)

No 115 (83%) 50 (69%) 26(67%) 0,21
Fumador

Si 62 (45%) 29 (40%) 15 (39%)

No 76 (55%) 43 (60%) 24(61%) 0,69
TNM

I+10 69 (63%) 19 (36%) 9 (36%)

1I-1V 41 (37%) 34 (64%) 16 (64%) 0,001
Clasificacion Borrmann

Ulcerado 109 (75%) 35 (50%) 33 (85%)

Masa 29 20%) 15 (7%) 4 (10%)

Plano 3 (2%) 1 (1%) 0 (0%) 0,005

Linitis 4(3%) 2942%) 2 (5%)
Helicobacter pylori + 84 (68%) 43 (69%) 20 (69%)
Helicobacter pylori — 40 (32%) 19 331%) 9@31%) 0,84
Localizacién

Cardias-cuerpo 66 (47%) 20 (35%) 19 (49%)

Antro 74 (53%) 38 (65%) 20(51%) 0,22

TNM: tumor, node, metdstasis. “Datos en relacién con el nimero de pacientes en
los que ha sido posible evaluar la variable.

19,1%, en el fundus; el 4,6%, en la boca anastomotica de
los pacientes gastrectomizados por una enfermedad be-
nigna, y el 4,6% presentd una distribucion difusa en todo
el 6rgano (tabla I).

Al dicotomizar el tiempo de estudio en 2 periodos (1994-
1997 y 1998-2001) se observé en los tltimos afios un in-
cremento en el porcentaje de tumores findicos (el 13,6
frente al 25,4% [p < 0,018] durante el periodo 1994-1997
y 1998-2001, respectivamente) (fig. 1).

Del total de adenocarcinomas, en 259 (94%) fue posible
valorar la clasificacién de Lauren: 146 (56%) presentaron
un patrén intestinal; 72 (28%), difuso, y 40 (16%), inde-
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TABLA III. Caracteristicas clinicas de los pacientes
con adenocarcinoma en relacién con la presencia
de Helicobacter pylori®

Variable Helicochter Helicochter p
pylori + pylori —

Sexo

Varén 95 (60%) 47 (69%)

Mujer 63 (40%) 21 (31%) 0,23
Edad

< 50 aflos 12 (8%) 4 (6%)

50-70 afios 60 (38%) 28 (41%) 0,85

> 70 afios 85 (54%) 36 (53%)
Alcohol

N 30 (20%) 16 (25%)

No 122 (80%) 49 (75%) 0,47
Fumador

Si 61 (40%) 31 (48%)

No 91 (60%) 34 (52%) 0,36
TNM

I+10 71 (59%) 25 (49%)

1I-1vV 49 (41%) 26 (51%) 0,24
Clasificacién Borrmann

Ulcerado 112 (71%) 42 (63%)

Masa 22 (14%) 14 21%)

Plano 4 (3%) 1 (1%) 0,49

Linitis 19 (12%) 10 (15%)
Clasificacién Lauren

Intestinal 84 (57%) 40 (59%)

Difuso 43 (29%) 19 (28%) 0,84

Indeterminado 20 (14%) 9 (13%)
Localizacion

Cardias-cuerpo 57 (39%) 34 (54%)

Antro 89 (61%) 29 (46%) 0,05

TNM: tumor, node, metdstasis. “Datos en relacién con el nimero de pacientes en
los que ha sido posible evaluar la variable.

terminado. No se encontraron diferencias significativas
entre el subtipo histoldgico y el sexo, los habitos téxicos
o la localizacién del tumor (proximal/distal), pero si entre
el tipo histolégico y la edad: predomind el tipo difuso en
el grupo de pacientes menores de 50 afios y el tipo intesti-
nal en los grupos de pacientes de 50 a 70 afios y de mds
de 70 afos (tabla II).

Se constaté infeccion por HP en el 70% de los adenocar-
cinomas, sin diferencias en relacién con el sexo. Respecto
a los grupos de edad, no existieron diferencias en relacién
con la presencia de la infeccién, con un 75% de infecta-
dos en menores de 50 afios, un 68% en pacientes de 50-
70 afios y un 70% en pacientes mayores de 70 afios, res-
pectivamente (tabla IIT).

Al estudiar la relacion entre la infeccién por HP y el tipo
histolégico no se observaron diferencias significativas:
estaban infectados el 68% de los pacientes con adenocar-
cinoma tipo intestinal y el 70% de los pacientes con ade-
nocarcinoma tipo difuso (p = 0,84).

Por dltimo, se ha observado una mayor prevalencia de la
infeccién por HP en los adenocarcinomas de localizacién
distal frente a los de localizacion fundica (el 73,6 frente al
48,6%; p < 0,05) (fig. 2).

DISCUSION

Se considera que el desarrollo del cancer géstrico tiene un
origen multifactorial; tienen importancia los factores en-
dégenos (la susceptibilidad genética y las enfermedades
predisponentes, como polipos gastricos, enfermedad de
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Meénétrier o anemia perniciosa) y ambientales. Cldsica-
mente se le ha dado gran importancia, entre los factores
ambientales, a ciertos habitos alimentarios, como una die-
ta rica en sal, la ingesta de sustancias nitrogenadas y una
dieta pobre en vegetales y frutas frescas. Aunque el papel
de estos habitos sigue siendo apoyado por las evidencias
cientificas, la asignacién de HP como carcinégeno de pri-
mer orden ha supuesto una revolucion en el estudio de la
etiopatogenia del cancer géstrico®.

En un primer nivel de asociacién se ha observado que la
prevalencia de la infeccién por HP es mayor en las regio-
nes en donde el riesgo para adenocarcinoma géstrico es
mayor'?. Estudios histolégicos han observado que HP se
encuentra en un porcentaje significativamente mayor en
las biopsias obtenidas en el momento del diagndstico de
la neoplasia que en los sujetos controles’, y estudios sero-
l6gicos prospectivos han demostrado que la presencia de
HP es un factor de riesgo para desarrollar adenocarcino-
ma gdastrico, dado que confirman la existencia de infec-
cién por HP previamente a la aparicién del cancer'!. Sin
embargo, todavia quedan pendientes por despejar varias
incognitas respecto a esta asociacion, especialmente por-
que a pesar de tratarse de una infecciéon muy prevalente,
s6lo un pequefio porcentaje de pacientes desarrolla cancer
géstrico.

La infeccién por HP es frecuente en pacientes con cancer
gdstrico, pero su prevalencia varia notablemente seguin
los diferentes estudios*'>!3. Si nos atenemos a la frecuen-
cia de la infeccién con relacion al subtipo histolégico de
Lauren, ésta variabilidad se mantiene, y aunque en gene-
ral los estudios muestran una prevalencia inferior de la in-
feccion en el tipo difuso que en el tipo intestinal, esta di-
ferencia es mds clara en los estudios basados en la
deteccién histolgica de HP%"!* respecto de los estudios
serol6gicos*>!>16, En nuestro estudio, realizado sobre la
base de una deteccién histoldgica de la infeccién, no ob-
servamos diferencias entre los diferentes subtipos histol6-
gicos de adenocarcinoma, aunque si observamos, en con-
tra de lo habitualmente descrito, una mayor prevalencia
de la infeccion en los pacientes que desarrollan cancer de
tipo difuso. Estos hallazgos nos permiten pensar que la
infeccién por HP podria no actuar de manera diferenciada
para cada uno de los subtipos histoldgicos de cancer gés-
trico, si bien estas conclusiones hay que interpretarlas con
cautela dado que al realizar la determinacién de la infec-
cion por HP en muestras de tejido tumoral, no se puede
descartar un infradiagnéstico de dicha infeccién en ambos
tipos histoldgicos.

Esta demostrado que en los paises desarrollados la preva-
lencia de la infeccién por HP aumenta con la edad en la
poblacién general hasta estabilizarse en la sexta década
de la vida'’, y sin embargo, estd descrito que la prevalen-
cia de la infeccién por HP disminuye con la edad en los
pacientes diagnosticados de cédncer géstrico'®; esta dismi-
nucién es probablemente la consecuencia de cambios que
aparecen tras un largo tiempo del inicio de la infeccion,
como pueden ser la metaplasia intestinal y la aclorhidria,
condiciones precancerigenas que provocan un medio des-
favorable para la colonizacién de HP. En nuestra serie,
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Fig. 2. Prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en relacion
con la localizacion del adenocarcinoma.

sin embargo, no hemos objetivado una menor prevalencia
de la infeccion en relacién con el aumento de la edad,
tanto globalmente como separando la poblacién en fun-
cidén del subtipo histolégico.

Algunos estudios previos!>!® sugieren que la asociacion
de la infeccién por HP es menor en los cdnceres que se
desarrollan en la parte proximal de la cavidad géstrica;
este dato es un argumento a favor del papel cancerigeno
del HP en los tumores distales. Por otro lado, se ha des-
crito una tendencia en los tltimos afios al aumento en la
proporcién de tumores findicos respecto a los tumores
distales'®2°. Los resultados de nuestro estudio describen
una localizacién mayoritariamente distal del adenocarci-
noma. No obstante, al considerar 2 periodos, se observa
en los dltimos afios un incremento significativo en la lo-
calizacion findica del adenocarcinoma géstrico, datos si-
milares a los de los estudios en otros paises. Igualmente
se objetiva una diferencia significativa en la prevalencia
de la infeccién por HP a favor de los tumores distales, y
ésta es similar en los diferentes periodos del estudio.

En conclusién, existe una alta prevalencia de la infeccién
por HP en los pacientes con cdncer gistrico. La ausencia
en nuestro medio de diferencias en la asociacién de la in-
feccion por HP y los distintos subtipos de cancer gastrico,
con las limitaciones propias de un estudio retrospectivo,
nos permite pensar que HP puede desempefiar un papel
primordial en el desarrollo de ambos tipos de cancer. En
los tltimos afios hemos constatado un incremento en los
adenocarcinomas de localizacion fundica, si bien en estos
tumores de localizacién proximal el papel de la infeccién
por HP parece menos evidente.
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