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Tratamiento de Helicobacter pylori para la prevencion
de cancer gastrico metacronico

Ignacio Gran S.!, Javier Uribe M %, José Ignacio V.! y Arnoldo Riquelme P!

Helicobacter pylori therapy for the prevention of metachronous gastric cancer

Pregunta Clinica

En pacientes portadores de Helicobacter pylori
(H. pylori) tratados por cancer gastrico incipiente, la
erradicacion de H. pylori {previene el cancer gastrico
metacronico?

Para responder a la pregunta se revisara el articulo:
Choi 1J, Kook MC, Kim Y1, Cho SJ, Lee JY, Kim CG,
et al. Helicobacter pylori Therapy for the Prevention
of Metachronous Gastric Cancer. N Engl J Med
2018;378:1085-95.

Contexto

El cancer gastrico es una patologia relevante en
nuestro pais, seglin estadisticas nacionales es de alta
incidencia y elevada mortalidad!. La Organizacion
Mundial de la Salud reconoce a Helicobacter pylori
(H. pylori) como un carcindgeno grupo I debido a
la relacién causal demostrada entre esta bacteria y
el desarrollo de cancer gastrico®. En estos pacientes
se desarrolla un proceso carcinogénico secuencial
de varios afnos, manifestandose inicialmente como
gastritis cronica, luego atrofia géstrica, metaplasia
intestinal, displasia y por ultimo cancer invasivo®.
Metaanalisis de estudios poblacionales han demos-
trado que con la terapia de erradicacion de H. pylori
se logra una disminucién en la incidencia de cancer
gastrico en hasta 34%, cifra variable dependiendo de
la prevalencia local de dicha condicién®. Al analizar
estos datos por subgrupos, los sujetos con lesiones
gastricas premalignas avanzadas como la metaplasia
intestinal no disminuyeron su incidencia de céncer
luego de recibir terapia de erradicacion’, esto sugiere
un punto de no retorno cuando los cambios en la mu-
cosa gastrica inducidos por H. pylori son en menor
medida reversibles*®.

Los pacientes con cancer gastrico temprano tra-
tados endoscopicamente tienen alto riesgo de cancer
metacronico, en algunas series de casos hasta 3% al
afio’. En esta situacion clinica los estudios han sido
contradictorios, algunos sugieren una menor inci-

dencia de cancer mientras otros no demuestran dicho
efecto®. A continuacion, se analizara este estudio que
tiene como objetivo evaluar si la erradicacion de H.
pylori previene el cancer metacronico en pacientes
tratados por un cancer temprano.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes

En el estudio se incluyeron 470 pacientes de entre
18 y 75 afios con cancer gastrico etapa la bien dife-
renciado o displasia de alto grado programados para
reseccion endoscopica provenientes de un centro
unico (National Cancer Center, Corea del Sur) desde
agosto de 2003 hasta marzo de 2013. Los criterios de
inclusion y exclusion se detallan en la Tabla 1.

Intervencion

Se crearon 2 grupos:

A) Tratamiento: Amoxicilina (1.000 mg), Clari-
tromicina (500 mg), y el inhibidor de la bomba de
protones Rabeprazol (10 mg) 2 veces al dia por 7
dias. El inhibidor de la bomba de protones luego fue
mantenido por 4 semanas.

B) Control: Inhibidor de la bomba de protones
Rabeprazol (10 mg) y placebo 2 veces al dia por 7
dias. El inhibidor de la bomba de protones luego fue
mantenido por 4 semanas.

Resultados (Outcomes)

Primario: Incidencia de cancer gastrico metacroni-
co, el que fue definido como cancer gastrico detectado
por endoscopia digestiva alta al afio de seguimiento o
posterior y la mejoria de al menos un grado de atrofia
glandular géstrica en la curvatura menor.

Secundario: Incidencia de adenoma metacronico y
mortalidad por cualquier otra causa, la que fue defini-
da por las defunciones de cualquier tipo entre el inicio
de la administracion de los medicamentos y el 30 de
junio de 2016.
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusion

1) Infeccion por H. pylori actual

Criterios de Exclusion

1) Cancer gastrico recurrente

2) Localizacion endoscopica de tumor en la mucosa sin ulceracion, 2) Erradicacion de H. pylori previa

sin compromiso ganglionar ni metastasis a distancia

3) Adenocarcinoma poco diferenciado

4) Historia de efectos adversos serios por antibioticos

5) Necesidad de cirugia adicional a la reseccion endoscopica
6) Cancer de otro origen en los 5 afios previos al enrolamiento

Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos

Edad — afios

Sexo hombre — n (%)

Historia familiar de cancer gastrico — n (%)
Bebedor de alcohol —n (%)

Fumador — n (%)

Sintomas al debut —n (%)

Tamafio del tumor — cm

Localizacion del tumor — n (%)
Alta
Media
Baja
Clasificacion histologica del tumor — n (%)
Adenoma de alto grado
Adenocarcinoma papilar
Adenocarcinoma tubular bien diferenciado
Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado

Profundidad del tumor —n (%)
Mucosa
Submucosa
Tumor Sincrénico inicial — n (%)
Atrofia en la curvatura menor — n/tot n (%)
Ausente
Leve
Moderado
Marcado
Metaplasia intestinal en la curvatura menor — n/tot n (%)
Ausente
Leve
Moderado
Marcado

Evaluacion de la validez interna

Diserio: Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo,
centro unico.

Aleatorizacion: Realizada por una secuencia
generada por computadora ciega para todos los par-
ticipantes.
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Intencion de tratar modificada Analisis Histolégico
Tratamiento Placebo Tratamiento Placebo
H. pylori H. pylori
59,7+8.,9 59,9+38,6 59,7+ 8,6 59,3+8,6
141 (72,7) 157 (77,7) 118 (72,8) 128 (77,6)
38 (19,6) 39 (19.,3) 34 (21,0) 35(21,2)
107 (55,2) 128 (63,4) 89 (54.3) 106 (64,2)
80 (41,2) 76 (37,6) 65 (40,1) 67 (40,6)
35 (18) 45 (22,3) 33 (20,4) 37 (22,4)
1,71 1,6 £0,8 1,71 1,6 £0,8
9 (4,6) 9(4,5) 8(4.,9) 7(4.2)
25 (12,9) 27 (13,4) 21 (13) 22 (13,3)
160 (82,5) 166 (82,2) 133 (82,1) 136 (82,4)
14 (7,2) 14 (6,9) 5@3,1) 5(3)
1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 1(0,6)
128 (66) 139 (68,8) 111 (68,5) 120 (72,7)
51(26,3) 48 (23,8) 45 (27,8) 39 (23,6)
174 (89,7) 189 (93,6) 145 (89,5) 153 (92,7)
20 (10,3) 13 (6,4) 17 (10,5) 12 (7,3)
14 (7,2) 13 (6,4) 11 (6,8) 12(7,3)
22/187 (11,8) 30/194 (15,5) 19/158 (12) 26/158 (16,5)
15/187 (8) 14/194 (7,2) 13/158 (8,2) 10/158 (6,3)
20/187 (10,7) 14/194 (7,2) 18/158 (11,4) 12/158 (7,6)

130/187 (69,5)  136/194 (70,1)  108/158 (68,4)  110/158 (69,6)

47/192 (24,5) 51/201 (25,4) 41/161 (25,5) 40/164 (24,4)
40/192 (20,8) 417201 (20,4) 34/161 (21,1) 35/164 (21,3)
26/192 (13.5) 31/201 (15,4) 21/161 (13) 26/164 (15.,9)
79/192 (41,1) 78/201 (38,8) 65/161 (40,4) 63/164 (38.,4)

Grupos de estudio: Grupos de estudio sin diferen-
cias significativas en variables constitutivas (género,
edad, tabaquismo y alcohol) ni en hallazgos endoscé-
picos (Tabla 2).

Ciego: Ciego para el sujeto, tratante, investigador
y estadistico.
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Seguimiento: El seguimiento de los pacientes se
detalla en la Figura 1.

El seguimiento medio fue de 5,9 afios, con un ran-
go de entre 4 a 8,2 afios y un maximo de 12,9 afios de
seguimiento. La evaluacion se realizé por medio de
endoscopia digestiva alta a los 3 meses, 6 meses, 1
afio y luego cada 6 o 12 meses hasta completar los 3
afios de seguimiento.

Interrupcion Precoz: No.

Resultados

Incidencia de cdncer gastrico y mejoria de atrofia
glandular:

La tasa de incidencia de cancer gastrico meta-
cronico para el grupo de tratamiento versus el de
placebo en el analisis por Intencion de Tratamiento
Modificado (IDTM) fue de 7,2% (14/194) versus
13,4% (27/202) respectivamente, con diferencias
significativas (p = 0,03). En el analisis de la mejoria
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de la atrofia glandular por IDTM fue de 48,4% para
el grupo de tratamiento (76/157) versus 15% (23/153)
para el grupo placebo, con diferencias significativas
(p <0,001).

Incidencia de adenoma metacronico y mortalidad
por otras causas:

La tasa de incidencia de adenomas metacronico
fue de 8,2% (16/194) en el grupo con tratamiento y en
el grupo placebo de 8,4% (17/202), sin evidenciarse
con esto diferencias significativas con el tratamiento
de H. pylori. Por otro lado, la tasa de mortalidad por
cualquier otra causa en el grupo con tratamiento fue
de 5,6% (11/194) versus 2,9% (6/202) en el grupo
placebo, sin establecerse por lo tanto diferencias
significativas (p = 0,19). En el grupo de tratamiento
1 paciente fallecié a causa de cancer gastrico, mien-
tras que 6 a causa de cancer a otros 6rganos y 4 por
motivos diferentes al cancer. En el grupo placebo 1
paciente fallecié por cancer gastrico, 1 por cancer de
colon y 4 por otras causas. El resumen de los resul-
tados y calculos adicionales detallados en la Tabla 3.

470 aleatorizados

—

236 asignados a tratamiento

234 asignados a placebo

de H. pylori
4—
42 fueron excluidos:
36 requirieron cirugia adicional
luego de la reseccion endoscopica v v
3 no recibieron el tratamiento
194 fueron incluidos en el 202 fueron incluidos en el

indicado

3 no tenian adenoma de alto grado
o cancer en el analisis histologico
luego de la reseccion endoscopica

v

32 fueron excluidos:
24 requirieron cirugia adicional
luego de la reseccion endoscopica

analisis por intencion
de tratar modificado

analisis por intencion de
tratar modificado

6 no recibieron el tratamiento
indicado

2 no tenian adenoma de alto grado
o cancer en el analisis histologico

32 fueron excluidos

1 retiré el consentimiento dentro
de los 3 afios

17 se perdi6 el seguimiento dentro
de los 3 afios

3 no se sometieron a biopsia en la
visita de los 3 afios

1 fue a gastrectomia por cancer
metacronico dentro de los 3 afios
3 fallecieron dentro de los 3 afios

luego de la reseccion endoscopica

N

‘ \4

37 fueron excluidos
6 retiraron el consentimiento den-
tro de los 3 afios

162 fueron
el analisis

incluidos en
histologico

165 fueron incluidos en
el analisis histologico

18 se perdi6 el seguimiento dentro
de los 3 afios
9 no se sometieron a biopsia en la

visita de los 3 afios

3 fue a gastrectomia por cancer
metacronico dentro de los 3 afios

1 falleci6 dentro de los 3 afios
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Figura 1. Grupos de estudio y seguimiento.
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Tabla 3. Qutcomes principales

Qutcome Tratamiento  Placebo
(%) (%)
Incidencia de cancer gastrico 14/194 27/202
metacronico (7,2) (13,4)
Mejoria de atrofia glandular en la 76/157 23/153
curvatura menor del estbmago (48,4) (15)
Incidencia adenocarcinoma 16/194 17/202
metacronico (8,2) (8,4)
Mortalidad por cualquier otra 11/194 6/202
causa (5,6) 2,9

Valor p RR RRR RRA
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
0,03 0,54 0,46 0,06
(0,29-1,0) (0-0,71) (0-0,12)
< 0,001 3,22 -2,22 -0,33
(2,14-4,85)  (-3,85--1,14) (-0,43--0,24)
0,95 N/S N/S N/S
0,19 N/S N/S N/S

(IC 95%)

(8,27- 476)

(2.3-4.2)

RA: riesgo absoluto. RR: riesgo relativo. RRR: reduccion del riesgo relativo. RRA: reduccion del riesgo absoluto. NNT: niamero necesario a

tratar. NS: diferencia no significativa.

Tabla 4. Analisis segun estado de erradicacion de H. pylori

QOutcome Erradicacién Persistencia Valor p RR RRR RRA
H. pylori (%) H. pylori (%) (IC 95%) (IC95%) (IC95%)

Incidencia de cancer gastrico 9/167 32/228 0,002 0,38 0,62 0,09

metacronico 5.4) (14) (0,19-0,78)  (0,22-0,81) (0,03-0,14)

NNT
(IC 95%)

(6,99-33,5)

RA: riesgo absoluto. RR: riesgo relativo. RRR: reduccion del riesgo relativo. RRA: reduccion del riesgo absoluto. NNT: niimero necesario a

tratar.

Al realizar el analisis del estado de erradicacion de
H. pylori, se establecio que H. pylori logro ser erradi-
cado en 167 pacientes; 80,4% (156/195) en el grupo
de tratamiento y 5,4% (11/202) en el grupo control.
En 228 pacientes no se logro la erradicacion de H.
pylori. Del total de 41 casos reportados de céancer
gastrico metacronico, 32 de ellos ocurrieron en los
228 pacientes con infeccion persistente (14%) y 9 en
los 167 pacientes con la infeccion erradicada (5,4%)
durante los 5,9 afios de seguimiento (p = 0,002). El
resumen de los resultados y calculos adicionales de-
tallados en la Tabla 4.

En relacion a los efectos adversos al tratamiento, se
analizaron a 427 que al menos recibieron una dosis de
algun medicamento. So6lo se describieron reacciones
adversas leves, entre las que se cuentan alteraciones
en el sabor, mareos o diarrea, siendo éstas mas comu-
nes en el grupo tratamiento que en el grupo placebo
(42% vs 10,2 %, p < 0,0001). No se describen reac-
ciones adversas a medicamentos severas.

Comentarios

Riesgo de sesgo

El estudio tiene un disefio adecuado respecto
a su metodologia. Las variables confundentes se
controlaron mediante la aleatorizacion, sin diferen-
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cias significativas entre ambos grupos (Tabla 2). Es
importante mencionar que es un estudio con ciego
para el sujeto, tratante, investigador y estadistico, lo
cual también contribuye en disminuir los posibles
$€sgos.

Resultados

La incidencia de cancer metacronico fue cercana
a 50% menor en quienes recibieron tratamiento para
erradicacion, lo que es consistente con estudios pros-
pectivos anteriores y contemporaneos a la publicacion
de este articulo®!’. También fue significativa la pro-
porcién de sujetos que mejoraron el grado de atrofia
gastrica, lo que es consistente con estudios previos.
No se demostrd6 mayor sobrevida, probablemente
debido a un poder insuficiente del estudio para demos-
trar este outcome. Dentro del analisis de los datos, los
canceres metacronicos detectados en el grupo placebo
fueron mas jovenes y requirieron cirugia con mayor
frecuencia. Dado que ambos grupos fueron seguidos
con la misma periodicidad, los autores especulan un
rol del H. pylori en la capacidad de invasioén y creci-
miento tumoral.

El disefio del estudio impidi6 la confirmacion de
la erradicacion en el grupo de tratamiento, ya que,
al realizar dicha evaluacion existe un elevado riesgo
de pérdida del ciego y la validez interna del estudio.
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A pesar de que la tasa de erradicacion alcanzoé sélo
el 80,4%, fue suficiente como para lograr una dife-
rencia significativa en el andlisis IDTM.

Aplicabilidad

La erradicacion de H. pylori en pacientes con
cancer metacronico temprano sometidos a reseccion
endoscopica es claramente aplicable a nuestra pobla-
cion, es una intervencion de bajo costo, de escasos
efectos adversos severos y ampliamente disponible
en nuestro medio. La resolucion endoscopica es un
procedimiento realizado en nuestro pais cada vez
con mayor frecuencia, por lo que los pacientes que
podrian beneficiarse de esta intervencion son un grupo
cada vez mayor.
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