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RESUMEN

Palabras clave

Objetivos. Determinar en una serie de biopsias endoscopicas esofdgicas consecutivas regis-
tradas en un laboratorio de anatomia patoldgica de la ciudad de Rosario, Argentina, la frecuen-
cia relativa de adenocarcinoma y carcinoma escamoso, comparando los periodos 1992-1999 y
2000-2006. Verificar si se observa un aumento en la frecuencia relativa de adenocarcinoma eso-
fagico con respecto al carcinoma escamoso, similar al notificado en otros paises occidentales.
Métodos. Se estudiaron las biopsias endoscdpicas esofdgicas con diagndstico de adenocarci-
noma y carcinoma escamoso infiltrantes, y de esofago de Barrett (EB) realizadas entre 1992 y
2006. Se compararon las frecuencias relativas de estos cdinceres en los periodos 1992-1999 y
2000-2006 por la prueba de la Z y se analizo la distribucion por edad y sexo mediante la
prueba de la X2, con un nivel de significacién (o) de 0,05.

Resultados. Se detectaron, en total, 125 carcinomas escamosos y adenocarcinomas infil-
trantes. La frecuencia relativa adenocarcinomajcarcinoma escamoso fue 0,33/0,67 en toda la
serie, 0,28/0,72 en el periodo 1992-1999 y 0,38/0,62 en el periodo 2000-2006. Las diferencias
no fueron estadisticamente significativas.

Los hombres representaron 75,6% de los casos de adenocarcinoma y 57,1% de los de carci-
noma escamoso; esta diferencia resultd significativa (P < 0,05). La edad media de los pacien-
tes en el momento del diagndstico era de 66,0 arios en el caso del adenocarcinoma y 67,9 arios
en el del carcinoma escamoso. La frecuencia de carcinomas infiltrantes fue mayor entre los
hombres menores de 65 afios que entre las mujeres del mismo grupo etario (P < 0,025). El
EB se diagnosticd en una proporcion de 6 a 1 con respecto al adenocarcinoma.
Conclusiones. El adenocarcinoma y el carcinoma escamoso predominaron en hombres, pero
el adenocarcinoma en mayor proporcion. La frecuencia relativa del adenocarcinoma aumento
en 10% en los iiltimos siete afios de la serie con respecto a los primeros siete afios. Esta dife-
rencia no resultd significativa, pero puede representar una tendencia en nuestro medio similar
a la descrita en otros pafses.

Esoéfago, biopsia, adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, Argentina.
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En los tltimos afios se ha registrado  rios paises occidentales. En los Estados
un aumento en la incidencia del ade-  Unidos se ha llegado a considerar que
nocarcinoma esofdgico con respecto al ~ se ha producido un aumento “epidé-
carcinoma escamoso —en cifras abso-  mico” del niimero de casos de adeno-
lutas y en frecuencia relativa— en va-  carcinoma esofagico (1) —con incre-
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mentos anuales comprendidos entre el
4% y el 10% en los hombres durante el
periodo 1976-1987—. En algunas se-
ries, la frecuencia del adenocarcinoma
esofdgico incluso super6 a la del carci-
noma escamoso esofagico (2, 3).

Durante el mismo periodo, la inci-
dencia del carcinoma escamoso esofé-
gico permaneci6 estable o incluso dis-
minuy6 en relacién con las décadas
anteriores (4).

En Canad4, se observé un aumento
de la incidencia anual del adenocarci-
noma de eséfago distal entre 1964 y
2002, tanto en hombres (incremento
anual medio del 9,5%) como en mu-
jeres (incremento anual medio del
4,3%). La incidencia del carcinoma es-
camoso en el mismo periodo permane-
ci6 estable (5).

Como reflejo de estos cambios, la fre-
cuencia relativa del carcinoma esca-
moso con respecto al adenocarcinoma
fue decreciendo. Asi, en una serie esta-
dounidense, dicha frecuencia dismi-
nuy6 de 2:1a1,2:1 entre 1988 y 1994 (6).

Estos adenocarcinomas emergen-
tes tienen alta prevalencia en hom-
bres, pero son relativamente raros en
mujeres (7).

La explicacién mds probable del au-
mento de la incidencia del adenocarci-
noma y la base fenotipica para su de-
sarrollo es su relacién con el eséfago
de Barrett (EB) como lesién precursora
o asociada. Se ha afirmado que la pre-
valencia de este “carcinoma de Bar-
rett” se ha incrementado rapidamente
en los tltimos afios (8).

No se dispone de datos derivados
de series amplias de la ciudad argen-
tina de Rosario (Provincia de Santa Fe,
Argentina) sobre las frecuencias relati-
vas del carcinoma escamoso y el ade-
nocarcinoma esofagico, ni sobre la dis-
tribucién de los pacientes por sexo y
edad en el momento del diagnéstico.
Tampoco se ha determinado si en
dicha ciudad se ha producido una va-
riaciéon en la frecuencia relativa de
estos canceres similar a la hallada en
diversos paises occidentales (9).

Los objetivos de este trabajo fueron:
a) determinar, en una serie de biopsias
endoscopicas esofdgicas consecutivas
registradas en un laboratorio de anato-
mia patolégica de la ciudad de Rosa-
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rio, las frecuencias relativas de carci-
noma escamoso y de adenocarcinoma
de eséfago, relacionando los datos con
la edad y el sexo de los pacientes, b) in-
vestigar si existié una variacién en la
frecuencia relativa de ambos tipos de
carcinoma entre los primeros y los ul-
timos afios de la serie, y ¢) cuantificar
en la misma poblacién los casos de
EB con o sin displasia diagnosticados
histopatolégicamente.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron los registros de archivo
de todas las biopsias endoscépicas de
esofago estudiadas en el Instituto de
Histopatologia de Rosario entre 1992 y
2006, y se consignaron los casos de
adenocarcinoma esofagico, carcinoma
escamoso esofagico, EB sin displasia y
con displasia, lesién escamosa intrae-
pitelial y otros tumores esofagicos. En
cada caso, se registrd el sexo y la edad
del paciente. Los pacientes estudiados
eran ambulatorios, estaban afiliados a
organismos de medicina prepaga o a
obras sociales, y pertenecian en su
mayor parte a la clase media baja o la
clase media tipica (10). Se reevaluaron
los diagnosticos dudosos o incomple-
tos, consultando los protocolos com-
pletos originales o reexaminando los
preparados histolégicos archivados.

Se excluyeron los pacientes menores
de 18 afios, los registrados en el ar-
chivo con diagndsticos que no encua-
draban en las categorias previamente
enumeradas y aquellos con diagnos-
tico dudoso para los que no se contd
con protocolos completos o material
histolégico para reevaluar.

Cuando para un mismo paciente se
habia registrado en el archivo mas de
un estudio bidpsico, la clasificacién
para la evaluacién final se basé en la
lesién mas avanzada presentada en el
curso de la evolucién.

Los diagnésticos de adenocarci-
noma y carcinoma escamoso se consi-
deraron como tales solamente en los
casos de neoplasia infiltrante.

Los carcinomas infiltrantes poco di-
ferenciados o indiferenciados, que no
pudieron clasificarse claramente como
adenocarcinoma o carcinoma esca-

moso, se agruparon dentro de la cate-
goria “otros tumores”, como carcino-
mas indiferenciados.

Para el diagnéstico de EB se fijo
como requisito el criterio de existencia
de metaplasia intestinal del eséfago
documentada histolégicamente (11),
considerdndola presente cuando se ha-
llaron claramente células caliciformes,
confirmadas por tincién con azul al-
ciano a pH 2,5 en casos paucicelulares.
El diagnéstico y la graduacién de la
displasia se realizaron segun los crite-
rios revisados por un consenso inter-
nacional (12).

Se describieron las frecuencias rela-
tivas de adenocarcinoma y carcinoma
escamoso infiltrantes en toda la serie
y en los periodos 1992-1996 y 2002-
2006, y se realiz6 una comparacién por
medio de la prueba Z y se analiz6 la
distribucién por edad y sexo mediante
la prueba de la ¥2, con un nivel de sig-
nificacién (o) de 0,05.

En doce casos de adenocarcinoma,
25 casos de carcinoma escamoso y 54
casos de EB sin displasia faltaron da-
tos sobre la edad del paciente. Los re-
sultados relativos a la edad se obtuvie-
ron tomando en cuenta solamente los
casos con edad conocida. Las compa-
raciones se realizaron por medio de la
prueba de la y2.

Los pacientes con EB con o sin dis-
plasia sometidos a mas de un estudio
biépsico se incluyeron en la serie gene-
ral con el diagnéstico mas avanzado
que presentaron en el curso de la evo-
lucién, pero se analizaron ademds por
separado, para determinar el compor-
tamiento de las lesiones durante el
seguimiento.

Los andlisis estadisticos se realizaron
con el programa SPSS (Statistical Pro-
duct and Service Solutions), versién 15.5.

RESULTADOS

En el periodo 1992-2006 se reali-
zaron en el Instituto de Histopato-
logia de la ciudad de Rosario 3 655
biopsias endoscépicas esofagicas. A
partir de estas biopsias, se diagnostica-
ron 41 adenocarcinomas infiltrantes y
84 carcinomas escamosos infiltrantes.
Cuando se analizaron por separado
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CUADRO 1. Casos de adenocarcinoma y carcinoma escamoso infiltrantes de esdfago re-
gistrados entre 1992 y 2006 en el Instituto de Histopatologia, Rosario, Argentina

Adenocarcinoma Carcinoma escamoso

Frecuencia relativa

Periodo (A) (CE) Total (A/CE)
1992-1999 18 46 64 0,282/0,72°
2000-2006 23 38 61 0,38%/0,620
Total: 1992-2006 41 84 125 0,33/0,67

ab p-0,3422 (prueba de la Z diferencia no significativa).

CUADRO 2. Distribucion por sexo de los casos de adenocarcinoma y carcinoma escamoso
esofagicos infiltrantes registrados entre 1992 y 2006 en el Instituto de Histopatologia,

Rosario, Argentina

Adenocarcinoma Carcinoma escamoso
No. % No. % Total
Hombres 31 75,62 48 57,12 79
Muijeres 10 24 40 36 42,90 46
Total 4 100,0 84 100,0 125

aby2 - 403995175261132, P < 0,05 (diferencia estadisticamente significativa).

los datos relativos a los periodos 1992—
1999 y 2000-2006, se encontraron los
resultados presentados en el cuadro 1.
Las diferencias entre las frecuencias
relativas de adenocarcinoma y de
carcinoma escamoso entre estos dos
periodos no resultaron significativas
(prueba de la Z).

Al analizar la distribucién por sexo
de los casos de adenocarcinoma y car-
cinoma escamoso infiltrantes se halla-
ron los resultados presentados en el
cuadro 2.

La variable “edad” se analiz6 me-
diante la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov, en la que se ob-

tuvo un valor P de 0,001 (distribucion
normal). La edad media de los pacien-
tes en el momento del diagndstico fue
de 66,0 anos en el caso del adenocarci-
noma (desviacion estandar [DE]: 14,6
anos, edad minima: 42 afos, edad ma-
xima: 91 afos) y de 67,9 afnos en el
caso del carcinoma escamoso (DE: 12,6
afios, edad minima: 42 afos, edad maé-
xima: 91 afios).

Al clasificar los casos de carcinoma
infiltrante (adenocarcinoma o carci-
noma escamoso) por sexo y grupo eta-
rio (menos de 65 afios y 65 afios o
mas), se obtuvieron los resultados pre-
sentados en el cuadro 3.

En el mismo periodo, se identifica-
ron 244 pacientes con diagndstico de
EB (6,7% de las biopsias): 231 sin dis-
plasia (119 hombres y 112 mujeres) y
13 con displasia (todos hombres). En
todos los casos de EB con displasia se
habia registrado la edad del paciente.
El EB se hall6 en una proporcién de 6
a 1 con respecto a los adenocarcinomas
registrados durante el mismo periodo.

En 47 (18,6%) de los 231 casos de
diagndstico inicial de EB sin displasia,
se habia realizado por lo menos una
biopsia de seguimiento; en uno de
ellos, la lesién habia desaparecido du-
rante el seguimiento, en tres, habia

CUADRO 3. Distribucion por sexo y grupo etario de los casos de carcinoma esofagico in-
filtrante (adenocarcinoma y carcinoma escamoso) registrados entre 1992 y 2006 en el In-

stituto de Histopatologia, Rosario, Argentina

Edad < 65 afios

Edad > 65 afios

No. % No. % Total

Hombres 32 74,423 27 49,12 59¢
Mujeres 11 25,60 28 50,9° 39¢
Total 43¢ 100,0 55¢ 100,0 98¢

ab y2 = 6,4614792906476, P < 0,025 (diferencia estadisticamente significativa).

¢ Las diferencias entre las cifras presentadas en este cuadro y en los cuadros 1y 2 corresponden a los casos de carcinoma

infiltrante en los que no se habia registrado la edad del paciente.
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progresado a displasia (a los 45, 32 y
9 meses de seguimiento, respectiva-
mente) y en los restantes, habia per-
manecido sin cambios.

En cuatro de los trece casos de EB con
displasia, se habia realizado por lo
menos una biopsia de seguimiento; en
uno de ellos, la lesién habia progresado
a adenocarcinoma a los siete meses de
seguimiento, y en tres, el cuadro no
habia variado durante el seguimiento.

Se contabilizaron, ademads, ocho ca-
sos de lesién escamosa intraepitelial,
tres de bajo grado y cinco de alto grado.

Por ultimo, en la categoria “otros
tumores”, se clasificaron siete carcino-
mas infiltrantes que no pudieron iden-
tificarse con seguridad como adeno-
carcinoma o carcinoma escamoso (tres
de ellos con caracteristicas de carci-
noma de células pequefias), y se agru-
paron como “carcinomas indiferencia-
dos”, dos papilomas, dos melanomas,
dos leiomiomas, dos linfomas y un he-
mangioma capilar.

DISCUSION

La incidencia del adenocarcinoma
de esé6fago se ha incrementado rapida-
mente en las dltimas tres décadas. Asi,
entre los hombres estadounidenses
blancos, se produjo un aumento del
350% entre mediados de la década del
setenta y 1994. En el mismo periodo, la
incidencia anual de carcinoma esca-
moso por 100 000 habitantes descen-
di6 de 3,4 a 2,2 (13).

En un estudio del American College of
Surgeons se hallé que la incidencia re-
lativa del carcinoma escamoso res-
pecto del adenocarcinoma decrecié de
2:1 a 1,2:1 entre 1988 y 1994 (6).

Es probable que en la actualidad,
entre los nuevos casos de carcinoma
esofagico diagnosticados en los Esta-
dos Unidos y en otros paises se en-
cuentren mas casos de adenocarci-
noma que de carcinoma escamoso (14).

La incidencia del adenocarcinoma de
esofago también ha aumentado rapida-
mente en Europa occidental a partir de
la década del setenta; en contraste, la
incidencia del carcinoma escamoso de
es6fago ha permanecido relativamente
constante o ha disminuido (15).
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El significativo aumento de la inci-
dencia del adenocarcinoma de eséfago
en los paises de estilo de vida occiden-
tal se ha atribuido, al menos en parte,
a un aumento del sobrepeso y la obesi-
dad en las poblaciones (4-6). En Ir-
landa, la incidencia de este adenocarci-
noma se incrementd en un 38% entre
1995 y 2004, lo cual se asocié con un
aumento del 67% de la prevalencia de
obesidad en el mismo periodo (16). En
un estudio de casos y controles reali-
zado en dicho pais, el 82% de los pa-
cientes con adenocarcinoma de esé-
fago eran obesos o presentaban
sobrepeso, mientras que en la pobla-
cién de referencia esta proporcion era
del 59% (P < 0,001) (16).

Ademas de la obesidad, otros facto-
res pueden explicar los cambios en la
frecuencia relativa del adenocarci-
noma esofdgico respecto del carci-
noma escamoso, como la disminucién
del habito de fumar y algunos cambios
en los patrones de nutricién y de uso
de medicaciones (4).

En Argentina no hay datos sobre la
frecuencia relativa de adenocarcinoma
y carcinoma escamoso esofagicos.
Segtin el Atlas de mortalidad por can-
cer en la Republica Argentina 1997-
2001 (9), del total de 144 274 casos de
cancer en hombres, 6 760 (4,7%) co-
rrespondieron a cancer de eséfago (no
se discrimina entre adenocarcinomas y
carcinomas escamosos); mientras que
del total de 119 704 casos en mujeres,
2783 (2,3%) correspondieron a cancer
de esofago. En la provincia de Santa
Fe, donde se halla la ciudad de Rosario
—que concentra la mayor poblacién
urbana de la provincia—, este céncer
representd la sexta causa de mortali-
dad por cancer en hombres, mientras
que entre las mujeres no figur6 entre
las primeras diez causas.

En esta serie de biopsias endoscépi-
cas esofagicas realizadas consecutiva-
mente en un laboratorio de histopato-
logia de Rosario, la frecuencia relativa
de adenocarcinoma y carcinoma esca-
moso de eséfago (0,33/0,67) es similar
a la observada en series de otros paises
(17). En una serie estadounidense de
1986 el adenocarcinoma represent6 el
34% de todos los cénceres esofagicos
(18).

Al separar los casos mas antiguos
(1992-1999) de los més recientes (2000
2006), se observo una variacién de la
frecuencia relativa, que pasé de 0,28/
0,72 a 0,38/0,62 (cuadro 1). Esta dife-
rencia, aunque no resulta estadistica-
mente significativa, puede indicar una
tendencia en nuestro medio similar,
aunque menos acentuada, a la descrita
en los Estados Unidos y en paises de
Europa occidental.

Si bien la frecuencia relativa en
biopsias endoscépicas no es una me-
dida directa de la incidencia ni de la
prevalencia del adenocarcinoma y del
carcinoma escamoso esofdgico en la
poblacién general, estos datos permi-
ten evaluar de manera indirecta el es-
tado actual y la probable evolucién de
la frecuencia del adenocarcinoma eso-
fagico entre personas de clase media
baja y clase media tipica de la ciudad
de Rosario, teniendo en cuenta que de-
rivan de estudios endoscépicos reali-
zados en la misma poblaciéon y por el
mismo grupo de endoscopistas, y con-
siderando que el diagnostico inicial de
adenocarcinoma y carcinoma esca-
moso esofagicos se realiza casi siem-
pre por biopsia endoscépica. La simili-
tud en el niimero total de carcinomas
en los periodos 1992-1999 y 2000-2006
permite asimismo una comparacion
adecuada entre los grupos.

Algunos autores separan en sus se-
ries los casos de adenocarcinoma aso-
ciado a EB de los de adenocarcinoma
cardial. En esta serie —que sélo in-
cluye casos remitidos como biopsias
esofagicas por endoscopistas— no rea-
lizamos esa diferencia, incluso si al-
gunos de los casos podian conside-
rarse como adenocarcinoma cardial,
teniendo en cuenta que muchos auto-
res atribuyen una patogenia similar a
ambas lesiones y las consideran en
conjunto (19).

En relacién con el sexo, hallamos que
en los hombres, el adenocarcinoma re-
presenta el 75,6% de los casos y el carci-
noma escamoso, el 57,1%. La diferencia
en la frecuencia de predominio mascu-
lino del adenocarcinoma respecto del
carcinoma escamoso result estadisti-
camente significativa (P < 0,05). Esto
es similar a lo descrito en series de Es-
tados Unidos (7) e indica que aunque

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 22(6), 2007



Naves et al. ® Frecuencia relativa de carcinomas esofégicos en una serie de biopsias endoscépicas

ambos tipos de carcinoma, de diferente
etiopatogenia, son mas frecuentes en el
sexo masculino, la diferencia es mayor
en el caso del adenocarcinoma.

En cuanto a la distribucién por edad,
encontramos que en las mujeres, la ma-
yoria de los canceres (71,8%) se diag-
nosticaron a partir de los 65 afios, mien-
tras que en los hombres, algo més de la
mitad de los diagnésticos (54,2%) se
realizaron antes de los 65 afos (P <
0,025) (cuadro 3). Estos resultados coin-
ciden con la distribucién de la mortali-
dad por cancer de eséfago segtn gru-
pos etarios notificada en la Provincia de
Santa Fe: el 57,7% entre los varones ma-
yores de 65 afios y el 42,3% entre los
menores de 65 afios, y el 83,3% entre las
mujeres mayores de 65 afios y el 16,7%
entre las menores de 65 afios (9).

El porcentaje de casos de EB diagnos-
ticados en las biopsias endoscépicas
esofdgicas realizadas (6,67%) es menor
que el observado en pacientes asinto-
maticos de otras series (20). No obs-
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Naves et al. ® Frecuencia relativa de carcinomas esofégicos en una serie de biopsias endoscépicas

ABSTRACT  Objectives. To determine the relative frequency of adenocarcinoma and squamous
carcinoma in a series of endoscopic biopsies of the esophagus registered in consecu-
tive order in a pathology laboratory in the city of Rosario, Argentina, during two time

Relative frequency of  periods: 1992-1999 and 2000-2006. To determine if the relative frequency of
esophageal squamous  esophageal adenocarcinoma has increased over that of squamous carcinoma, in keep-
carcinoma and  ing with the trends noted in other Western countries.

adenocarcinoma in

Methods. We studied the endoscopic esophageal biopsies diagnosed with infiltrat-
ing adenocarcinoma and squamous carcinoma and Barrett’s esophagus (BE) between

a series of endOSCOPiC 1992 and 2006. The relative frequency of these cancers were compared for the periods
biopsies performed in  1992-1999 and 2000-2006 using the z-test. A distribution analysis for age and sex was
Rosario, Argentina performed by the chi-square test using a confidence level (o) of 0.05.

Results. In all, 125 infiltrating squamous carcinomas and adenocarcinomas were
found. The relative frequency of adenocarcinoma/squamous carcinoma for the entire
series was 0.33/0.67; for the period from 1992-1990, 0.28/0.72; and from 2000-2006,
0.38/0.62. The differences were not statistically significant. Males constituted 75.6%
of the cases of adenocarcinoma and 57.1% of the cases of squamous carcinomas; this
difference was statistically significant (P < 0.05). The mean age of the patients at the
time of diagnosis was 66.0 years of age for adenocarcinoma and 67.9 years for squa-
mous carcinoma. The frequency of infiltrating carcinoma was greater among the men
than among the women of the age group under 65 years (P < 0.025). BE was diag-
nosed at a rate of 6:1 relative to adenocarcinoma.

Conclusions. Adenocarcinoma and squamous carcinoma were predominant among
men, though adenocarcinoma was the major part of these. The relative frequency of
adenocarcinoma rose 10% in the last 7 years of the series compared with the first 7
years. This difference was not significant, but it may signal a general trend similar to
that described in other countries.

Key words  Esophagus, biopsy, adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, Argentina.
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