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A bstract

SIGNIFICANCE OF LA URÉN GASTRIC CANCER CLASSIFICA TION.
REVISION OF 295 CASES FROM A HIGH RISK AREA

We have studied age and sex ratio Irom 295 patiens with gastric cancer, and their
histopathological leatures lollowing Laurén classification. The high intestinal-type j difuse-
type ratio (Ij D ratio = 5,4) olour study is the best indicator 01 the high environmental
gastric cancer risk in Soria. The smaller Ij D ratio = 2 among early tumours, which reach
the 17,7% olthe whole, means that the current environmental risk in Soria is lesser than it
was in the post. Other lindings prove a differential behaviour 01 the development 01 gastric
cancer between men an women: While women have gol lower incidence 01 stomach cancer
than men (p < 0,01), and their diagnosis average age is higher than men (p < 0,05),
paradoxically the women exposure to environmental risk lactors (Ij D ratio = 6,5) in Soria
can be higher than men exposure (Ij D ratio = 4,9). This is likely to mean that the stomach
women has gol better repair mechanisms to neutralise the cellular injury Irom dietary or
other environmental carcinogens.
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INTRODUCCION aparición más temprana y de peor pronóstico (7, 9).
La incidencia del CG D parece ser constante en distin-

El cáncer gástrico (CG) es una enfermedad de tos países, siendo responsable únicamente el CGI de
personas adultas y preseniles (1), siendo entre 1,5 y 3 las elevadas tasas de CG en las areas geográficas de
veces más frecuentes en hombres que en mujeres (2, alto riesgo en las que se supone existen determinados
3). En estudios realizados en distintos países, la rela- factores ambientales fundamentalmente de índole die-
ción hombre/mujer (H/M) se acerca a uno en los tético (7-11). Por esta razón en países de alto riesgo
grupos más jóvenes, alcanza los valores máximos de CG el índice intestinal/ difuso (1/ D), o cociente
entre los cincuenta y sesenta y cuatro años, y vuelve a entre el número de casos de CGI y CGD, supera la
declinar ligeramente en edades más avanzadas (4). La unidad (12, 13). De este modo, aplicando los concep-
explicación de estas variaciones en las relaciones tos de la clasificación de Laurén-Jarvi (5, 6) a cual-
edad/ sexo parecen fundamentarse en la existencia de quier serie de CG, puede extraerse una información
al menos dos enfermedades distintas dentro del CG, válida del riesgo ambiental de CG en el área de la que
perfectamente definidas en la clasificación de Laurén- proceda la serie. El índice 1/ D se convierte así en 4n
Jarvi (5, 6), el tipo histológico intestinal (CGI), direc- valioso parámetro que cuantifica el riesgo ambienthl
tamente asociado con factores ambientales, de predo- de CG.
minio en hombres y propio de edades avanzadas; y el Muchas de las series de CG publicadas pueden
tipo histológico difuso (CGD), con un sustrato endó- presentar sesgos de distintas coberturas hospitalarias
geno de predisposición, de frecuencia semejante en dentro de una misma área y, por tanto, no ser d~l
ambos sexos, o acaso superior en mujeres, y de todo expresivas de la frecuencia y características diel

CG en esa área. Pero la serie que presentamos a
continuación representa a la totalidad de los casos
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Patologlca, Coleg.lo UnIVersItarIa, Sona. .. . años por lo que el resultado de su análisis es fiel
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MA TERIAL Y METO DOS TABLA I

. . .. .. ., DISTRIBUCION EN LOS SIETE AÑOS DE ESTUDIO DE
La asIstencIa samtana en la provmcla de Sona esta LOS PACIENTES CON CANCER GASTRICO DE LA PRO-

centralizada en el Hospital General del IN SALUD, VINCIA DE SORIA
¡ en cuyo Servicio de Anatomía Patológica se ha prac-
I ticado esta revisión. Existe un segundo laboratorio en Años Hombres Mujeres Total (HjM)

el Colegio Universitario, donde se analiza el material
procedente del Hospital Institucional, así como el 1981 27 9 36 3
procedente de la "práctica privada", quedando cubier- 1982 25 13 38 1,9
ta por estos dos únicos laboratorios de anatomía 1983 24 15 39 1,6
patológica la totalidad de la actividad médica asisten- 1984 24 23 47 1,04
. 1 ' bl . . d d 1 .. d S . 1985 27 13 40 2,1

CIa pu Ica y pnva a e a provmcla e Orla. 1986 31 15 46 21
I Desde el 1 de ener? de 1981 al 31 de diciem~re de 1987 :::::::::::::::: 31 18 49 1:72

1987 hemos diagnostIcado un total de 295 pacIentest con CG, cuyos cortes histológicos han sido revisados Total 189 106 295 1,78
" en su totalidad, reclasificando los casos según los
t criterios de Laurén-Jarvi (5, 6). De los 295 casos
~ objeto de estudio, 280 corresponden al Hospital del
1 INSALUD y 15 al Laboratorio del Colegio Universi- SERJE DE 280 C¡\"50S DE: CANCER GAS11~ICO EN
; tario. De prácticamente la mitad de los casos (148 Al:.!DOS SEXOS, CON EDADES CONOCmAS
J pacientes), el diagnóstico se realizó en material proce- Hurl1cro de CO~Of; en codo decodo de edod
; dente de microbiopsias gástricas por vía endoscópica. 90

f En los 147 casos restantes tuvimos oportunidad de - A!.180S SEXOS
1 realizar estudio de piezas quirúrgicas. Se incluyeron 80 lIIrmJ HOMBRES
! de éstas entre cuatro y ocho bloques de tejido tumo- C3 I.1UJERES
{ ralo En los casos precoces, el tumor fue incluido en su 70t práctica totalidas (hasta 20 y 30 bloques en los carci-
t nomas superficiales más extensos) para descartar w
t eventuales focos de invasión.

De todos los casos se recogió información de la 50
edad y sexo del paciente, que fue relacionada con el

t tipo histológico. En los 147 casos estudiados en pieza 40
I quirúrgica fue además valorado él nivel de invasión y
+ la talla del tumor, parámetros que se relacionaron
1 con el tipo histológico y la edad y sexo del paciente. .30
I Todas las variables fueron informatizadas en una

base de datos convencional en lenguaje basic, en un 20
ordenador de 256 K de memoria RAM. Se practica-
ron los cálculos estadlsticos de chi-cuadrado con co- 10t rrección de Yates, y test de Fisher con estudio a dos

\- colas para las variables cualitativas, y la distribución O
1 T de Student, y cálculos de correlación lineal de 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Pearson para las cuantitativas, por medio de progra- DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR OECADAS

~ mas incorporados a la referida base de datos.
\ FIG. l.-Número de pacientes con cáncer gástrico de cada sexo, en
f cada década de edad.

; RESULTADOS
f cincuenta y uno/sesenta y cuatro años, en el que el
I De los 295 pacientes que constituyen la serie, 189 cociente H/ M se eleva a 2,95 (fig. 3), mientras que
I son hombres y 1{)6 mujeres, lo que supone una rela- por debajo de cincuenta años el cociente es de 1,5 y
\ ción de sexos o cociente hombre/ muler (H/ M) de por encima de sesenta y cinco años de 1,48.
~ 1,78. El número de casos diagnosticados en cada uno La distribución por tipos histológicos, según la
}. de los años del período de estudio, así como la clasificación de Laurén, de los 295 tumores queda
f distribución en ambos sexos, y cocientes (H/ M) se reflejada en la figura 2. De la misma se desprende que
~ ~es~men. en la tabla 1. La asociació~ de una mayor el co~ien.te intestinal/ d.ifuso, o índice Ij D., es de 5,41.
1 IncIdenCIa de CG con el sexo masculmo, respecto del Este mdIce 1/ D sufre Importantes vanacIones con la
¡' femenino, presenta en el conjunto de la serie diferen- edad (fig. 3). Mientras que por debajo de los cincuen-

cias estadísticamente significativas (p < 0,01). ta años la proporción de tumores difusos es superior
En cuanto a la edad de los pacientes, es desconoci- a la de intestinales en mujeres (1/ D = 0,67), a medida

~ da en 15 de ellos, quedando distribuidos los casos que se eleva la edad de las mujeres la proporción def conocidos por décadas en el gráfico de la figura 1. La tumores intestinales es gradualmente superior, alcan-
edad media de la serie es de 68:!:: 12, siendo más zado el índice 1/ D el valor de 14 por encima de los

¡ elevada la edad media de aparición del tumor en las sesenta y cinco años. El crecimiento del índice 1/ D en
t mujeres (70:!: 13) que en los hombres (67:!:: 12), con hombres es paralelo, aunque con valores por debajo

diferencias entre ambos sexos estadísticamente signifi- de las mujeres.
cativas (p < 0,05 / T = 2,02). La proporción de sexos En ambos sexos la edad media de aparición del

¡ difiere según la edad, siendo máxima en el intervalo tumor fue más elevada para el CGI que para el CGD,
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PROPORCION DE TIPOS HISTOLOGICOS DE TABLA 2

CANCER GASTRICO (SERIE DE 295 CASOS) EDAD MEDIA DE LOS PACIENTES CON DISTINTOS
TIPOS HISTOLOGICOS DE CANCER GASTRICO '

9.00 DIFUSO
T . h . l" Edad Desv. Núm.

'po 'sto oglco media estando casos

i

10.00 MIXTO Ambos sexos:
4.00 OTROS Intestinal * 70 11 200
14.00 NO CLASIF. Difuso * 58 14 39

211.00 - Mixto 65 13 8

1700 INDIFERENC Indiferenciado 73 1I 16'f'ITESTINAL .,

Hombres:

Intestinal ** 69 11 126
FIG. 2.-Distribución de los casos de cáncer gástrico en tipos Difuso ** 59 12 27 ,

histológicos según la clasificación de Laurén-Jarvi. Mixto 66 15 6 ,
Indiferenciado 71 11 11

,
,

Mujeres: '
YARlACION DE lA PROPORCION DE SEXOS E I t t . 1*** 71 11 74nmlCE l(D CON LA EDAD n. es m:** .

DIfuso 58 17 12
numero de cosos Mixto 62 5 2 ,

l.. I/ D=14' Indiferenciado 78 10 5

/'
[¡:!:JHO~1BRES,' 'p<OOOI T=48S

,.. I:;:;::]MU~ERES,.' .. p < 0:001 T=4:IS:
- Indlce I(D homLres .' ... p < O.OS T=2.SS.
-.c-. Ir,dice I/D rrlujeres ,.

100 ,.'
,.' CG invasores estudiados en pieza quirúrgica es de .

,,' cinco (55 CGI y 11 CGD). De los 18 CGI precoces,,.. ," =6.9 siete no llegaron a sobrepasar la muscularis mucosae,

1/0=7.5 ~.' mientras que 11 presentaron un nivel infiltrativo sub-
o. ," mucoso. De los nueve CGD, ocho estuvieron confina.

,,' dos a la lámina propia y tan sólo uno infiltró submu-
," cosa. La asociación del CGD precoz con un nivel.. infiltrativo menor, respecto del CGI precoz, presentó

diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). :
.. I Además, si comparamos tan sólo el grupo de CG

I precoces que no infiltran submucosa (siete intestinales
"O y ocho difusos) con los CG invasores detenidos en el

seno de la pared muscular (17 intestinales y uno
difuso), las diferencias entre la proporción de difusos

o I 2 3 detenidos por la muscularis respecto de los detenidos

EDf.D 30/50 51/fA 65/100 por la pared muscular, también son estadísticamente
significativas (p < 0,01). Las tablas 3 y 4 muestran la

. .. . relación de la edad de los pacientes con el nivel deFIG. 3.-Correlaclón entre la hlstologla, edad y sexo: la proporción . . ,
del CGD es superior a la del CGI en mujeres por debajo de los rnvaSion tu_moral.
cincuenta años. A partir de esta edad, la proporción del CGI crece El tamano del tumor aumenta con la edad de los

súbitamente en ambos sexos. hombres, pero en mujeres no guarda correlación li-

con diferencias estadísticamente significativas. La ta- TABLA 3
bla 2 recoge estas diferencias, y lógicamente en la
misma no se han incluido 11 tumores intestinales EDAD MEDIA DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA
(siete en hombres y cuato en mujeres); dos mixtos GASTRICO PRECOZ E INVASOR

(uno en hombre y uno en mujer), y uno indiferencia- Carcinomas Edad Desv. Núm.
do en mujer, cuyas edades desconocemos. gástricos media estando casos

De las 147 piezas estudiadas por nosotros, 26 casos
correspondieron a carcinomas precoces, dos de ellos Ambos sexos:
con pequeñas metástasis ganglionar~s, lo que supone Invasores 66 12 114
un 17,69 por 100 del material quirúrgico. En una Precoces 63 10 24
pieza quirúrgica resecada fuera de la provincia, y con
diagnóstico endoscópico biópsico nuestro, el tumor Hombres: ;.
presentaba también un estadio precoz. Valorando el Invasores , 64 11 72
sexo y tipo histológico de estos 27 CG precoces Precoces ",- 62 10 17
conocidos, 18 son de patrón intestinal (12 hombres y Mujeres: J)
seis mujer~s) y nueve de .patrón, di~uso (siete hombres Invasores ~~: 68 12 42
Y dos muJeres). Es .decir, el rndic,e 1./ D en el CQ Precoces :.:..: 65 8 7
precoz es de dos, mientras que el rndice 1/ D en los c
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t TABLA 4 líneas generales, sigue manteniéndose alta. Dado que

~ EDAD MEDIA DE LOS PACIENTES CON CANCER GAS- la población de Soria ~e ha estabilizado en apro~i~a-
TRICO SEGUN LOS DIFERENTES NIVELES MAXIMOS damente 100.000 habitantes en toda su prOVinCia,, INFILTRATIVOS durante el período de estudio el número de casos por

año prácticamente equivale a tasas brutas por 100.000
N. I d . .. Edad Desv. Núm. habitantes. El P ro g resivo crecimiento de los índices,ve e Invas,on .medIa estando casos II D en ambos sexos con la edad (fig. 3) revela el

A b incremento del riesgo ambiental en edades más avan-
m os sexos: d . , d 1 l' l . d 1 .

za as, expreslon e electo acumu atlvo e mismo.
Mucosa/submucosa 64 10 22 La elevada proporción de CG precoz en nuestra serie
Pared mu~cular 68 13 17 -17,7- sugiere una persistencia actual de factores de
Subserosa/serosa 66 10 39 . S . t b., 1 ' d .

liDGanglios linfáticos 65 12 60 nesgo en ona, pero am len e menor in Ice. en

los CG precoces -2- frente al del CG invasor
Hombres: -5-, haría pensar que el riesgo ambiental actual es

Mucosa/submucosa 62 10 17 muy inferior al de épocas pasadas en Soria, dado el

Pared muscular 66 13 10 largo período de latencia en el desarrollo del CG (9).
Subserosa/serosa * 63 7 23 Esta observación está así mismo apoyada por la

Ganglios linfáticos 65 12 39 disminución de la mortalidad por CG registrada en

Mujeres: Soria en las últimas décadas (15).

¡ Mucosa/submucosa 69 7 5 ~l CG en la provincia de Soria es casi dos veces
, Pared muscular 71 12 7 mas frecuente en hombres que en mujeres, como

Subserosa/serosa * 70 12 16 sucede en gran parte de las series publicadas (2, 12,

Ganglioslinfáticos 66 II 21 16). No obstante, otros autores (3,17,18) encuentran

cocientes H I M notablemente más altos (entre 2,5 y
. p < 0,05 T=2,2. 3), mientras que los estudios de mortalidad por CG

en España (19) de 1951 a 1970 refieren un cociente

neal, La tabla 5 presenta los tumores agrupados HI M de 1,29, y series de incidencia en Navarra (20) y

según su talla, y puede observarse cómo la edad León (21), presentan también unos cocientes H 1M

media de los hombres se eleva gradualmente a medida relativamente bajos, próximos al nuestro. Estos datos

!, que se incrementa la talla tumoral. En el supuesto que ap~ntarían hacia un mayor riesgb relatico de CG en
consideráramos representativos de cada grupo de ta- mujeres en España respecto de otros países.

l maños tumorales, los valores medios de 1,5, 3,5, 7,5 y El predominio del CG en hombres en nuestra serie

f 12,5 cm, respectivamente, el coeficiente de correlación es máximo en el intervalo cincuenta y uno-sesenta y

lineal "R" adquiriría el valor de 0,9 (p < 0,05) y la cuatro años, coincidiendo con las observaciones de

ecuación de la recta de regresión sería la representada Bjelke (4) en distintos países, si bien en Soria el

numéricamente en la tabla 3. declinar del cociente HI M con la edad es más brusco

de lo esperado (4) por el hecho de que en la provincia

TABLA 5 de Soria la proporción de mujeres de edad avanzada

con CG es especialmente elevada (fig. 1),
EDAD MEDIA DE LOS PACIENTES CON CANCER GAS- El CG en Soria no sólo es más frecuente en hom-

TRICO, SEGUN EL TAMAÑO DEL TUMOR bres que en mujeres (p < 0,01), sino que también

Ed d D N' aparece más tardíamente en las mujeres respecto de
Talla tumoral me:ia est~~'ci. ca~':~ los hombres, quedando la incidencia en mujeres des-

plazada hacia edades más avanzadas respecto de los
Hombres: hombres (p < 0,05), de forma contraria a lo referido

Menor de 2 cm 59 * 9 13 en la literatura (2). El CG en mujeres suele estar

i De 2 a 5 cm 64* 12 34 generalmente desplazado hacia edades más jóvenes,
: De 5 a 10 cm ,. 63 * II 34 por la mayor proporción relativa de CGD en mujeres
l Mayor de 10 c~ , 71 * 6 8 (13,22), característico de edades más jóvenes (10, 11),

Mujeres: Resulta curioso cómo una excepción a esta regla

M d 2 54 I presenta otra extensa serie española (23), en la que la

D:~o: ; c~~.::::::::::::::: 70' ,.; 10 23 e?ad media de las mujeres con CG -:-~7- fue, supe-
r De 5 a 10 cm 67 10 22 r~or a la d,e l,os hombre.s -:61-;-, tamblen con dlferen-

Mayor de 10 cm 49 5 3 clas estadlstlcamente slgmficatlvas (p < 0,01), como

sucede en nuestra serie. Podría así deducirse que al
. R=O,9 y=0.93X-54.14. menos en Oviedo (23) y Soria el desarrollo del CG en

la mujer precisa de un período de latencia más largo

I que en el hombre, porque probablemente también en

DISCUSION Oviedo el predominio del CGI será manifiesto. La

tabla 2 muestra cómo los tumores responsables de

El elevado índice liD de nuestra serie -5,41- una mayor edad media de presentación del CG en

identifica a Soria como región geográfica de alto mujeres son exclusivamente los tipos intestinal e inde-

riesgo, siendo ya conocidas sus elevadas tasas de ferenciado, mientras que los tumores difusos presen-

mortalidad e incidencia de CG con valores semejantes tan edades semejantes de aparición en ambos sexos.

a las medias de los países de máximo riesgo (14). En Aunque en la literatura se refiere que el predominio

la tabla 1 también puede observarse la evolución de la del CG en hombres es a expensas del CGI, y que el

incidencia a lo largo de los años de estudio que, en cociente H/M en el CGD es próximo a la unidad (10,
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11), en la provincia de Soria el cociente H/ M entre miento del tumor con el paso del tiempo no parece
los CGD es de 2,25, mientras que entre los CGI el verse muy influenciado por la reacción del huésped.
cociente H/ M es de 1,7 (fig. 4). O dicho de otro Sería así éste el cuarto hallazgo que sustentara la '
modo, el índice 1/ D en mujeres de 6,5 es más elevado hipótesis de una menor resistencia del hombre frente
que el índice 1/ D en hombres -4,92-, lo que supon- a los factores promotores del desarrollo del CG.
dría que las mujeres en Soria presentan un riesgo Recordemos que los otros tres han sido: 1.° una
ambiental proporcionalmente más elevado. En cuanto incidencia de CG casi dos veces superior a la de la
a las formas precoces de CG, también la edad media mujer; 2.° una edad media de aparición del tumor!
en mujeres fue superior a la de los hombres (tabla 3), más temprana que en la mujer, y 3.° un menor
y el cociente H/ M de los CG precoces ::-2,71- fue período de latencia entre las formas precoces e inva-
superior al del cociente H/M de los CG invasores soras de CG.
-1,69-, por lo que en las formas precoces deCG el La menor edad media de presentación del CG ,
hombre parece presentar un riesgo mayor que en las difuso, respecto del CG intestinal e indiferenciado,
formas invasoras. La mayor diferencia de edad media coincide con las observaciones de la mayor parte de
en las mujeres que en los hombres, en cuanto a las los autores (8, 9, 17, 24). La mayor edad media de los
formas precoces e invasoras de CG (tabla 3), podría pacients con CG detenido en el seno de la capa i
suponer un mayor período de latencia del CG precoz muscular viene condicionado porque el tipo histológi-
hasta hacerse invasor en la mujer que en el hombre. co de los mismos es en casi todos ellos intestinal, cuyo '

crecimiento de patrón expansivo se ve más obstaculi-
zado por la pared muscular del estómago (fig. 5). Los ~
carcinomas difusos, por el contrario, cuando alcanzan '

RELAC1ON DE: SE:xOS, E:N LA SERIE COMPLETA la capa muscular la atraviesan rápidamente, mientras '
. SEGUN TIPOS HIS1'OLOGICO3 que en estadío precoz el CG difuso podría detenerse

Numero de pacientes por más tiempo, probablemente porque la muscularis '

140 mucosae represente una barrera a la infiltración más
!'!j4r!i importante que la propia p~r~d muscul~r;. sien?o,

120 .!H.!'jiH ¡¡¡nrrn HOMBRES como ya se ha expuesto, estadls!~camente slgrnficatlva
!111!!!! E::::.:JMUJERES (p < 0,01) la mayor p~oporclon de CGD que no
11.i;¡:lJU desbordan .la muscularls ~ucosae respecto de los

100 [¡'¡i!.l.!.i CGD deterndos por la propia pared muscular.
(1]1!11
jfiti'rf1'111.'i l'11

" ,

11'm"80 l..[tl,fI 1
¡¡¡llr!¡ ::;; NIVEL DE INVA.'3[ON EN LA SERIE QumURGICA
tir I!.!I :::: SEGUN TIPOS JIJS"OLOGICOS
Itl llf;1 60 ::i'r:1.¡Jj :::: Numero de cosos illteslinol mos Difuso
tll""II!" '[ 1;; :::: 60Ir '1 11 ¡""1

1t' :11...,:, ::::
40 j!I)'!!U ;:;; Em!!] It~TESTIN¡lL :;;,:,;:,::,

'tll'lll I::::J DifUSO ::::::::::::,
U¡II.¡i¡ :::: ;,:,;;;¡;;¡!;
"J,'¡" .,..
;)111'1' i:jj!"l...i ::::

20 !1lií ti ¡ ::::""Ilf!!'I ! "". ' . . . .
111.1 11111.' It' ..,.l' : ~ '1 .." ...,

'u' ",1111 1 2 3

1 :INTEST INAL 2:DIFUSO 3:INDIFERENCIADO

FIG 4.-Número de pacientes con distintos tipos histológicos de
cáncer gástrico según ta clasificación de Laurén-Jarvi '.'.

Sorprende que el crecimiento de la talla tumoral
guarde una correlación lineal positiva con la edad,
selectivamente para el seso masculino. En principio,
podría atribuirse a la elevada proporción de CGI
respecto del CGD (índice 1/ D de 4,92), ya que los
CG 1 presentan un patrón de crecimiento más lento 1 2 3 4
que los CGD, pero no hay que olvidar que todavía es 1;mucoso 2:musculor 3:serOSD 4;r.Ddal
mayor la proporción de CGI entre las mujeres (índice
1/ D 6,5), por lo que en nuestro caso el elevado .. .. .

, d CGI d 1 . . t ' fi ' 1 f .d FIG. 5.-Proporclón de tipOS hlstológlcos de cáncer gástrico en cada
numero e e a sene no Jus I Icana a re en a nivel infiltrativo.
correlación lineal observada. Resulta de esta forma
sospechoso que la correlación lineal de la talla del
tumor con la edad del paciente, selectiva del sexo Concluyendo, el riesgo de CG en Soria es particu-
masculino esté vinculada a diferentes mecanismos de larmente elevado y de naturaleza ambiental. Aunque
respuesta del huésped frente al desarrollo del tumor las mujeres parecen haber presentado un riesgo am-
en cada sexo, probablemente menos eficaces en el biental más elevado que los hombres, han desarrolla-
caso del sexo masculino, ya que el espontáneo creci- do el carcinoma más tardíamente y con menor fre-
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