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Anexo N° 1: Preguntas en formato PICO

PREVENCION

PREGUNTA 1. ¢{Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento para la erradicacion del HP en la
prevencion de lesiones gastricas malignas y premalignas?

POBLACION

INTERVENCION

COMPARADOR

DESENLACE(S)

Pacientes adultos (>18
afios) con diagndstico
de infeccidn de
Helicobacter pylori

Tratamiento de
erradicacién de
Helicobacter pylori que
tenga una eficacia
mayor al 50% y con
una duracién de
terapia mayor a siete
dias.

Placebo o no
tratamiento

Beneficio

Lesion gastrica maligna
Lesiones gastricas
premalignas
Mortalidad por cancer
gastrico

Riesgo

Eventos adversos

DIAGNOSTICO

PREGUNTA 2 ¢{Cual es la precision diagnéstica de la cromo endoscopia virtual (banda estrecha) vs
luz blanca en el diagnéstico de cancer gastrico temprano?

gastrico o en
programas de cribado

endoscopia de
magnificacion con la
técnica de banda
estrecha

POBLACION INTERVENCION COMPARADOR DESENLACE(S)
Adultos (218 afos) con | Cromoendoscopia Endoscopia de luz Sensibilidad
sospecha de cancer virtual, realizada con blanca convencional. Especificidad

ESTADIAJE LOCOREGIONAL

PREGUNTA 3. ¢Cual es la precision diagndstica de la resonancia magnética vs tomografia axial en el
estadiaje locorregional del cancer gastrico primario?

cancer gastrico en
estadiaje T previo a
tratamiento.

POBLACION INTERVENCION COMPARADOR DESENLACE(S)
Pacientes adultos (218 | Resonancia magnética | Tomografia Sensibilidad
afios) con diagnostico computarizada Especificidad
histoldgico reciente de multicorte

PREGUNTA 4. ¢{Cual es la precision diagndstica de la tomografia axial versus la ultrasonografia
endoscopica en el estadiaje locorregional del cancer gastrico primario?

histoldgico reciente de
cancer gastrico en
estadiaje T previo a
tratamiento.

POBLACION INTERVENCION COMPARADOR DESENLACE(S)
Pacientes adultos (218 | Tomografia axial Ultrasonografia Sensibilidad
afios) con diagnostico endoscopica Especificidad

PREGUNTA 5.¢Cual es la precision diagndstica de la resonancia magnética versus la ultrasonografia
endoscopica en el estadiaje locorregional del cancer gastrico primario?

POBLACION INTERVENCION COMPARADOR DESENLACE(S)
Pacientes adultos (218 | resonancia magnética ultrasonografia Sensibilidad
afios) con cancer endoscdpica Especificidad
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gastrico temprano
limitado a submucosa.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

PREGUNTA 6. ¢Cual es la eficacia y seguridad de la reseccion mucosa y de la diseccion submucosa
en el tratamiento endoscopico del cancer gastrico temprano?

POBLACION INTERVENCION COMPARADOR DESENLACE(S)
Pacientes adultos (218 | Reseccién mucosa Diseccién submucosa Beneficio
afios) con cancer endoscopica endoscdpica Mortalidad por cancer
gastrico temprano gastrico
limitado a intermucosa Riesgo
/ submucosa Perforacién
Sangrado
Neumonia

PREGUNTA 7. ¢Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento endoscépico frente al tratamiento
quirurgico en pacientes con cancer gastrico temprano?

POBLACION INTERVENCION COMPARADOR DESENLACE(S)
Pacientes adultos (218 | Tratamiento Gastrectomia (parcial, Beneficio
afios) con cancer endoscopico (reseccion | total o distal) Mortalidad por cancer
gastrico temprano mucosa y/o diseccion gastrico

limitado a intermucosa
/ submucosa

submucosa)

Calidad de vida
Recurrencia
Riesgo

Eventos adversos

SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO

PREGUNTA 8. ¢Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscépico en los pacientes adultos
con lesiones gastricas premalignas?.0

POBLACION

INTERVENCION

COMPARADOR

DESENLACE(S)

Pacientes adultos (218
afios) con lesiones
gastricas pre-malignas

Endoscopia
convencional

Beneficio

Lesidn gastrica maligna
Mortalidad por cancer
gastrico

Estadio avanzado de
cancer gastrico

Riesgo

Eventos adversos

PREGUNTA 9. ¢Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscépico en los pacientes adultos
post reseccion endoscdpica de cancer?

POBLACION INTERVENCION COMPARADOR DESENLACE(S)
Pacientes adultos (218 | Endoscopia Beneficio
afios) con diagnostico convencional Mortalidad por cancer
histoldgico de cancer gastrico

gastrico en los cuales
se realizd reseccion
endoscopica de la
lesion.

Estadio avanzado de
cancer gastrico
Riesgo

Eventos adversos
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Anexo N° 2: BUsqueda de Guias de Practica Clinica

Se inicié la busqueda sistematica de GPC en los sitios Web de los Organismos Recopiladores de
Guias, Organismos Elaboradores de Guias de Practica Clinica y Base de Datos Biomédicos a partir
de las preguntas clinicas PICO establecidas, para tal efecto se usaron de modo general los
siguientes términos de busqueda “gastric cancer” OR “stomach cancer” AND “diagnosis” OR
“treatment” OR “prevention”, obteniéndose a groso modo los siguientes resultados (Limite 5
afios):

Hallazgos

Organismos recopiladores de GPCs
Guidelines International Network 55
Tripdatabase 44
US National Guideline Clearinghouse 10
Biblioteca de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud 01
American College of Physicians Clinical Practice Guidelines 00
Organismos Elaboradores de GPCs
National Institute For Clinical Excellence 00
Scottish Intercollegiate Network (SIGN) 01
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 01
Ministerio Salud Colombia 00
The New Zealand Guidelines Group 01
Bases de Datos Biomédicos
Medline (PubMed) 33
HTA Database 00
Lilacs 08

TOTAL 154

Del total de documentos hallados (n=154) con la respectiva formula de busqueda, se descartaron
120 por no responder a las preguntas clinicas establecidas, 22 por estar fuera del rango del
tiempo, quedando 10 documentos. Finalmente, se eliminaron tres por no describir la metodologia
de desarrollo; dos fueron resimenes de GPC y una no estaba completa.

De las cuatro GPC restantes, se destaca que solo una fue realizada en el contexto latinoamericano
“Guia de Practica Clinica para la Prevencién, Diagndstico y Tratamiento del Cancer Gastrico
temprano” (2015).
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Parametros Criterios a considerar en la busqueda de GPC de Cancer Temprano
Afio 2012 a2 2017
Restricciones de Lenguaje Inglés, Francés, Portugués
Tipos de Guias GPC institucionales, nacionales e internacionales
Metodologia Basada en Evidencia Cientifica tipo Revisiones Sistematicas. Idealmente
con tablas GRADE

Organismo Recopiladores de Guias de Practica Clinica

Detalles

Guidelines International Network

“Gastric Cancer” OR “Stomach Cancer” OR “Stomach
Estrategia de busqueda Neoplasms” OR “Stomach Tumor” OR “Gastric Tumor” OR
“Gastric Neoplasm”

Referencias Identificadas 55

Referencias tamizadas 1

, . Update of the National Guideline on Upper Gastrointestinal
Guia seleccionada

Cancer
. http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ShowRecord.asp?ID=32
Sitio web
014001284
Tripdatabase
Sitio web https://www.tripdatabase.com/
Estrategia de busqueda Palabras claves: gastric cancer or stomach cancer
Referencias identificadas 44
Referencias tamizadas 0
US National Guideline Clearinghouse
Sitio web http://www.guideline.gov/
Estrategia de blsqueda ““Gastric Cancer” or “Stomach Cancer” or “Stomach
& q Neoplasms” or “Stomach Tumor” or “Gastric Neoplasm””
Referencias identificadas 10
Referencias tamizadas 0

Biblioteca de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud

o http://portal.guiasalud.es/web/guest/home;jsessionid=48d
Sitio web c89012f8d952bb2f319¢c8746a

Estrategia de busqueda Palabras claves: cancer géstrico y cancer de estomago

Referencias identificadas 1



http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ShowRecord.asp?ID=32014001284
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ShowRecord.asp?ID=32014001284
https://www.tripdatabase.com/
http://www.guideline.gov/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/home;jsessionid=48dc89012f8d952bb2f319c8746a
http://portal.guiasalud.es/web/guest/home;jsessionid=48dc89012f8d952bb2f319c8746a

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Referencias tamizadas

American College of Physicians Clinical Practice Guidelines

Sitio web

http://www.acponline.org/clinical_information/guidelines/

Estrategia de busqueda

Palabras claves: gastric cancer or stomach cancer

Referencias identificadas

0

Referencias tamizadas

0

Organismos elaboradores de Guias de Practica Clinica

Detalles

National Institute For Clinical Excellence

Sitio web

http://www.nice.org.uk/

Estrategia de busqueda

“Gastric Cancer” or “Stomach Cancer” or “Stomach
Neoplasms” or “Stomach Tumor” or “Gastric Tumor” or
“Gastric Neoplasm”

Referencias Identificadas

0

The New Zealand Guidelines Group

Sitio web

http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-
websites/new-zealand-guidelines-group

Estrategia de busqueda

“Gastric Cancer” or “Stomach Cancer” or “Stomach
Neoplasms” or “Stomach Tumor” or “Gastric Tumor” or
“Gastric Neoplasm”

Referencias identificadas

Referencias Tamizadas

Scottish Intercollegiate Network

Sitio web

http://www.sign.ac.uk/

Estrategia de busqueda

Palabras claves: gastric cancer or stomach cancer

Referencias identificadas

1

Referencias tamizadas

0

Ministerio Salud Colombia

Sitio web

http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador gpc.aspx

Estrategia de busqueda

Palabras claves: cancer géstrico

Referencias identificadas

0

National Comprehensive Cancer Network

Sitio web

https://www.nccn.org/

Estrategia de busqueda

Palabras claves: gastric cancer or stomach cancer



http://www.acponline.org/clinical_information/guidelines/
http://www.nice.org.uk/
http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
http://www.sign.ac.uk/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
https://www.nccn.org/
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Referencias identificadas

Referencias tamizadas

Bases de Datos biomédicas

Detalles

Medline

Sitio web

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Estrategia de busqueda

(practice guideline[pt] OR (clinical practice guideline[all] OR
clinical practice guidelines[all]) OR (medical practice
guideline[all] OR medical practice guidelines[all]) OR surgical
practice guidelines[all] OR clinical path[tw] OR clinical
paths[tw] OR (clinical pathwayl[all] OR clinical pathwayslall])
OR (clinical protocol[all] OR clinical protocols[all]) OR critical
path[tw] OR critical paths[tw] OR (critical pathwaylall] OR
critical pathways[all]) OR consensus development[all]) AND
(“Gastric Cancer”[All Fields] OR “Stomach Cancer”[All Fields]
OR “Stomach Neoplasms”[All Fields] OR “Stomach Tumor”[All
Fields] OR “Gastric Tumor”[All Fields] OR “Gastric
Neoplasm”[All  Fields]) AND (Guideline[ptyp] @ AND

“2012/10/06” [PDat] “2017/10/04”[PDat] AND
“humans”’[MeSH Terms])

Referencias identificadas 33

Referencias tamizadas 2

Guia (s) Seleccionada (s)

Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up*
Japanese gastric cancer treatment guidelines 2014 (ver. 4)

HTA Database

Sitio web

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

Estrategia de busqueda

Palabras claves: gastric cancer or stomach cancer

Referencias identificadas

0

Referencias tamizadas 0
Lilacs
Sitio web http://lilacs.bvsalud.org/es/

Estrategia de busqueda

Palabras claves: cancer gastrico

Referencias identificadas

8

Referencias tamizadas

1

Guia Seleccionada

Guia de Practica Clinica para la Prevencién, Diagndstico y
Tratamiento del Cancer Gastrico temprano
http://www.scielo.org.co/pdf/rcg/v30s1/v30s1a05.pdf



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
http://lilacs.bvsalud.org/es/
http://www.scielo.org.co/pdf/rcg/v30s1/v30s1a05.pdf
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Seleccion de las Guias de Practica Clinica

La seleccion de las GPC se realizé basado en los criterios de rigurosidad tales como busqueda de
informacidon en multiples bases de datos, replicabilidad de busqueda de evidencia primaria,
descripcién del proceso de desarrollo de la guia, informacidn de conformacién de grupo de
autores, y recomendaciones basadas en la evidencia encontrada.
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Anexo N° 3: Valoracion de las Guias de Practica Clinica

Valoracion global de las GPC

COLOMBIA BELGICA ESMO JAPAN
2015 2012 2016 2017
AGREE II + + - -
Publicacion <5 a + - + +
Enfoque & +/- +/- +/-
Poblacién + +/- +/- +/-
objetivo
Grupo de autoria + + + +
Uso familiar +/- -/+ -/+ -/+
Valoracién AGREE Il de las Guias de Practica Clinica
CO;?):I;BIA BELGICA 2012 ESMO 2016 Jggf;\'
DOMINIO 1 89% 75% 47% 44%
DOMINIO 2 78% 56% 22% 19%
DOMINIO 3 71% 82% 21% 23%
DOMINIO 4 89% 86% 64% 64%
DOMINIO 5 46% 13% 0% 0%
DOMINIO 6 71% 38% 33% 54%
EVQII:LOI':ZILON Recomendable | Recomendable recomlz(rjwdable recoml\;:dable
Leyenda:

+ : Positivo

- : Negativo

+/- : Duda en positivo

-/+ : Duda en negativo

COLOMBIA : Guia de practica clinica para la prevencion, diagndstico y tratamiento del
cancer gastrico temprano
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BELGICA : Update of the national guideline on upper gastrointestinal cancer
JAPAN : Japanese Gastric Cancer Association

HOLANDA : ESMO Guidelines Committee

|:| Aprobado / > 60% Recomendable
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Anexo N° 4: Evaluacion de la estrategia de bUsqueda por cada pregunta clinica

Pregunta 1: ¢{Cudl es la eficacia y seguridad del tratamiento para la erradicacion del HP en la

prevencion de lesiones gastricas malignas y premalignas?

CUMPLE EL CRITERIO
CRITERIOS COLOMBIA 2015
Si No
Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X

Numero y bases de datos consultadas

Medline/LiLACS

La revision se hizo por pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Espafiol / Inglés

Resultado de la evaluacion

Suficiente

Pregunta 2: ¢{Cudl es la precisidén diagndstica de la cromo endoscopia virtual (banda estrecha) vs luz

blanca en el diagndstico de cancer gdastrico temprano?

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS COLOMBIA 2015
Si No
Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X

Numero y bases de datos consultadas

Medline/LiLACS

La revision se hizo por pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Espafiol / Inglés

Resultado de la evaluacion

Suficiente

Pregunta 3: ¢ Cual es la precisidn diagndstica de los métodos de la tomografia computarizada para

estadiaje loco-regional de cancer gastrico?
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CUMPLE EL CRITERIO
CRITERIOS COLOMBIA 2015
Si No
Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X

Numero y bases de datos consultadas

Medline/LiLACS

La revision se hizo por pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Espaniol / Inglés

Resultado de la evaluacion

Suficiente

Pregunta 3: ¢Cual es la precisidon diagndstica de los métodos de la tomografia computarizada para

estadiaje loco-regional de cancer gastrico?

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS BELGICA 2012
Si No
Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X

Numero y bases de datos consultadas

Medline/EMBASE/Scopus

La revision se hizo por pares y de manera

. . X
independiente

Idiomas incluidos Inglés
Resultado de la evaluacion Suficiente

Pregunta 4: ¢Cudl es la precisién diagndstica de los métodos de la resonancia magnética para el

estadiaje loco-regional de cancer gastrico?

CRITERIOS

CUMPLE EL CRITERIO
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COLOMBIA 2015

Si No

Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO

Términos de la busqueda (indexadas y/o libres)

Numero y bases de datos consultadas

Medline/LiLACS

La revision se hizo por pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Espafiol / Inglés

Resultado de la evaluacion

Suficiente

Pregunta 5: {Cual es la precisidon diagndstica de la ultrasonografia endoscépica en el estadiaje

locorregional del cancer gastrico primario?

CRITERIOS

CUMPLE EL CRITERIO

COLOMBIA 2015

Si No

Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO

Términos de la busqueda (indexadas y/o libres)

Numero y bases de datos consultadas

Medline/LiLACS

La revision se hizo por pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Espafiol / Inglés

Resultado de la evaluacion

Suficiente
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Pregunta 5: ¢{Cudl es la precision diagndstica de la ultrasonografia endoscépica en el estadiaje
locorregional del cancer gastrico primario?

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS BELGICA 2012
Si No
Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X
Numero y bases de datos consultadas Medline/EMBASE/Scopus
La revision se hizo por pares y de manera X
independiente
Idiomas incluidos Inglés
Resultado de la evaluacion Suficiente

Pregunta 6: ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de la reseccion mucosa y de la diseccién submucosa en el
tratamiento endoscdpico del cancer gastrico temprano?

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS COLOMBIA 2015
Si No

Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X
Numero y bases de datos consultadas Medline/LiLACS
La revision se hizo por pares y de manera X
independiente
Idiomas incluidos Espafiol / Inglés

Resultado de la evaluacion Suficiente
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Pregunta 6: ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de la reseccion mucosa y de la diseccién submucosa en el

tratamiento endoscdpico del cancer gastrico temprano?

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS BELGICA 2012
Si No
Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X

Numero y bases de datos consultadas

Medline/EMBASE/Scopus

La revision se hizo por pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Ingles

Resultado de la evaluacion

Suficiente

Pregunta 7: ¢Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento endoscépico frente al tratamiento

quirurgico en pacientes con cadncer gastrico temprano?

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS COLOMBIA 2015
Si No
Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X

Numero y bases de datos consultadas

Medline/LiLACS

La revision se hizo por pares y de manera
independiente

Idiomas incluidos

Espafiol / Inglés

Resultado de la evaluacion

Suficiente
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Pregunta 7: ¢Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento endoscépico frente al tratamiento
quirargico en pacientes con cdncer gastrico temprano?

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS BELGICA 2012
Si No
Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X
Numero y bases de datos consultadas Medline/EMBASE/Scopus
La revision se hizo por pares y de manera X
independiente
Idiomas incluidos Inglés
Resultado de la evaluacion Suficiente

Pregunta 8: ¢ Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscdpico en los pacientes adultos con
lesiones gastricas premalignas?

CUMPLE EL CRITERIO
CRITERIOS COLOMBIA 2015

Si No
Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X
Numero y bases de datos consultadas Medline/LiLACS
La revision se hizo por pares y de manera X
independiente
Idiomas incluidos Espafiol / Inglés
Resultado de la evaluacién Suficiente
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Pregunta 9: ¢Cudl es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscdpico en los pacientes adultos
post reseccidon endoscdpica de cancer?

CUMPLE EL CRITERIO

CRITERIOS COLOMBIA 2015
Si No

Planteamiento de la pregunta segun estructura PICO X
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X
Numero y bases de datos consultadas Medline/LiLACS
La revision se hizo por pares y de manera X
independiente
Idiomas incluidos Espafiol / Inglés

Resultado de la evaluacion Suficiente
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Anexo N° 5: Desarrollo de la pregunta PICO

Anexo PICO 1 (Anexo P1)

Tabla N° 1: Protocolo de la revision sistematica

éCudl es la eficacia y seguridad del tratamiento para la erradicacion de

Pregunta Helicobacter pylori en la prevencion de lesiones gastricas malignas y pre
malignas?
Evaluar si el tratamiento de erradicacion de infeccion Helicobacter pylori en
Objetivo poblacién asintomatica es eficaz y seguro en la prevencion de lesiones

gastricas malignas o pre-malignas.

Disefio de estudio: se incluiran ensayos clinicos controlados que evaluen la
eficacia del tratamiento de erradicacion de H. pylori en la prevencion de
lesiones pre malignas y de cancer gastrico.

En caso de no identificar ensayos clinicos, se incluirdn estudios
observacionales con grupo control. Las revisiones sistematicas se utilizaran
como fuente de estudios primarios.

Poblacidn: Adultos asintomaticos > 18 afios con diagndstico de infeccidn por
Helicobacter pylori.

Intervencion: Tratamientos de erradicacion de H. pylori que tengan una
eficacia demostrada en la literatura de cédmo minimo del 50%, con una
duracion minima de por lo menos una semana.

Criterios de seleccién

Comparador: Placebo o no tratamiento.

Desenlaces: i) casos de cancer gastrico ii) casos con lesiones premalignas iii)
mortalidad por cancer gastrico iv) sintomas adversos al tratamiento.

Criterios de exclusion: se excluirdn estudios en poblacion con lesiones
gastricas pre-existentes, o que reciban la indicacion de tratamiento
erradicador por el diagndstico de cancer gastrico incidente o por recurrencia
metacrdnica tras reseccion endoscdpica de cancer gastrico.

Fuentes: se realizard una blsqueda en las bases de datos: i) MEDLINE (a
través de PubMed) y ii) LILACS (a través de BIREME).

La busqueda no se limitara por la fecha de publicaciéon. Se combinardn los
términos “Helicobacter pylori y cadncer gastrico”. La estrategia de bldsqueda
adaptada a cada base de datos se detallara en los anexos del informe final.

Estrategia de
bisqueda

Un revisor realizara el cribado de titulos y resimenes y seleccionara los mas
relevantes. Dos revisores evaluaran la inclusion final de los estudios en base
Seleccién de estudios | a la lectura de los textos completos. El proceso de seleccion quedara
representado en un algoritmo de seleccion siguiendo las recomendaciones
de PRISMA.

Extraccion de la informacion: un revisor realizara la extraccion de los datos
a partir de los estudios seleccionados. Se informard sobre las siguientes
caracteristicas: disefio de estudio, caracteristicas de la poblacién, de la
intervencion y el comparador y frecuencia de los desenlaces.

Extraccion de la Evaluacion del riesgo de sesgo: para los ensayos clinicos se utilizard la
informacion, analisis herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de la colaboracion Cochrane.
y sintesis En caso de incluir estudios observacionales con grupo control, se identificara

la mejor herramienta de analisis de riesgo de sesgo.

Sintesis de resultados: se intentara realizar un metanalisis de los estudios
utilizando el método generalizado de varianza-inversa por medio del
software Review Manager v 5.5.
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En caso de gran heterogeneidad (estadistico I? superior a 50%) se buscard las
razones que la justifiquen y se realizara un andlisis de sensibilidad (p.e.
analisis de subgrupos por incidencia basal de cancer gastrico, por edad
media de la poblacién). Se utilizaran tablas de perfil de la evidencia
(Summary of Findings tables) siguiendo las recomendaciones del sistema
GRADE.

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia se realizara siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE. Ademas del riesgo de sesgo, se
evaluara la consistencia, direccidon, imprecision y otras variables que afecten
la certidumbre de los resultados.

Tabla N° 2: Estrategia de busqueda utilizada

Base de datos: PUBMED
Fecha de ultima busqueda: 15 noviembre 2017

((((((Helicobacter or Helicobacter pylori OR Helicobacter Infections))) OR
(helicobacter[Text Word] OR campylobacter[Text Word])) OR ((pylori[Title/Abstract]
OR pyloridis[Title/Abstract] OR HP)[Title/Abstract]))) AND ((stomach cancer[MeSH
Terms]) OR  (((((((((carcin*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
neoplas*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
adenocarcin*[Title/Abstract]) OR malig*[Title/Abstract])) AND
(((gastr*[Title/Abstract]) OR stomach*[Title/Abstract]) OR digest*[Title/Abstract])))

*Se aplicaron los filtros requeridos para identificar revisiones sistematicas. Los términos
fueron adaptados a mas de una base de datos cuando fue necesario
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Figura N° 1: Flujograma del proceso de seleccién
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Tabla N° 3: Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR-2

Dominio

Autor, aio

Ford
2015

Fuccio
2007

Fuccio
2009

Ito 2009

Lee
2016

Seta
2017

Rokkas
2017

1. ¢las preguntas de investigacion y los criterios de
inclusién para la revision incluyen los componentes PICO?

(si/no)

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

2. ¢El informe de la revision contiene una declaracién
explicita de que los métodos de revision se establecieron
antes de la realizacion de la revision y justifica el informe
cualquier desviacion significativa del protocolo?
(si/parcial/no)

Si

No

No

No

No

No

No

3. ¢éLos autores de la revision explicaron su seleccion de los
disefios del estudio para su inclusién en la revisién? (si/no)

No

No

No

No

No

Si

No

4. ¢{Los autores de la revision utilizaron una estrategia
exhaustiva de busqueda de literatura? (si/ parcial/no)

Si

Parcial

Parcial

No

Parcial

Si

Parcial

5. éLos autores de la revision realizaron la seleccion de
estudios por duplicado? (si/no)

Si

No

Si

No

Si

Si

Si

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de
datos por duplicado? (si/no)

Si

No

Si

No

Si

Si

Si

7. élLos autores de la revision proporcionaron una lista de
estudios excluidos y justificaron las exclusiones?
(si/parcial/no)

Si

No

No

No

Parcial

No

No

8. éLos autores de la revision describieron los estudios
incluidos con el detalle adecuado? (si/parcial/no)

Si

Parcial

Parcial

Parcial

Si

Si

Parcial

9. ¢Los autores de la revision utilizaron una herramienta
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios
individuales que se incluyeron en la revision?
(si/parcial/no)

Si

Parcial

Si

No

Si

Si

No

10. éLos autores de la revision informaron sobre las fuentes
de financiamiento para los estudios incluidos en la
revision? (si/no)

No

No

No

No

No

No

No

11. Si se realizé un metanalisis ¢ utilizaron los autores de la
revision los métodos apropiados para la combinacion
estadistica de los resultados? (si/no/no se realiz6 meta-
analisis)

Si

Si

Si

NA

Si

Si

Si

12. Si se realizé el metanalisis, élos autores de la revision
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en
estudios individuales sobre los resultados del metanalisis u
otra sintesis de evidencia? (si/no/no se realiz6 meta-
analisis)

Si

No

Si

NA

Si

Si

No

13. ¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de
sesgo en estudios individuales al interpretar / discutir los
resultados de la revision? (si/no)

Si

No

Si

No

Si

Si

No

14. ¢Los autores de la revision proporcionaron una
explicacion satisfactoria y una discusion sobre cualquier
heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

(si/no)

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

15. Si realizaban una sintesis cuantitativa, ¢los autores de
la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del
sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su posible impacto en los resultados de la
revision? (si/no/no se realiz6 meta-analisis)

Si

NA

NA

No

Si

Si

Si

16. ¢élos revisores declararon fuentes potenciales de
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento
que recibieron para la realizacién de la revision? (si/no)

Si

No

Si

No

Si

No

No

CALIDAD TOTAL

87.5%
(14/16)

30%
(4.5/15)

66%
(10/15)

12.5%
(1.5/12)

75%
(12/16)

75%
(12/16)

37.5%
(6/16)




Tabla N° 4: Ensayos clinicos identificados a partir de las RS

Estudios tipo ECA incluidos en las RS, autor (afo)
Revisiones
sistematicas,
autor (afio) Choi Correa Fukase Leung Li Ma Mera Mielhlke Saito Wong Wong You Zhou Zhou Zhou
2014 2000 2008 2004 2014 2012 2005 2001 2005 2004 2012 2006 2005 2008 2014
Ford 2015 No Si No Si No Si Si No Si Si Si Si Si Si No
Fuccio 2007 No Si No Si No No Si No No No NR Si Si No No
Fuccio 2009 No Si Si Si No No No No Si Si No Si No Si No
Ito 2009 No No Si Si No No Si No No Si No Si Si No No
Lee 2016 Si Si Si No No No No No Si Si Si Si No Si No
Seta 2017 No No No No No Si Si Si Si Si Si No No No Si
Rokkas 2017 Si Si Si No Si Si No No Si Si Si Si No Si No




Tabla N° 5: Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos

Estudio Disefio / Participantes Criterios de . .
, Fecha del . . ., . Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
Pais . /Seguimiento inclusiéon/ Exclusién
estudio
Correa 2000 ECA 976 Cl Terapia erradicadora Placebo c/s e Progresion a partir Progresion (6a)
Colombia Inicio en 1991 Solo 852 se trataron. 100% tenian lesiones (n=437) suplementos de lesiones 1:102,23.34%; C:92, 22.17%
2 comunidades Edad media 51.1 (rango 29-69 premalignas Subsalicitato de bismuto 262 | dietéticos preneoplasicas Regresion (6a)
Narifio (Pasto y afios) mg, amoxicilina 500 mg y n =415) e Regresion 1: 85,19.45%, C: 76,18.31%
Tuquerres) 46.1% Hombres. Diagndstico metronidazol 375 mg 3vd x2 Beta caroteno (30 mg e Incidencia de Cancer gastrico (6a)
Seguimiento a los 6 afios confirmado de atrofia s, ¢/s suplementos dietéticos | una vez al dia) y/o cancer géstrico 1:3/437, 0.69%,C: 2/415,0.48%
Completaron seguimiento (631) multifocal sin Si (+) a los 36 meses, acido ascorbico (1 g e Mortalidad todas Cancer gastrico (12a)
metaplasia y/o retratamiento por 14 dias: 2vdia) las causas I: 5/394, 1.27%, C: 4/401, 1.00%
En Mera 2005: analisis 795 metaplasia intestinal. amoxicilina (1 g 2vd) e Eventos adversos Mortalidad todas las causas
participantes 12 afios de claritromicina (500 mg 2vd) y (Mera 2005) 1:12,2.7%,C:6, 1.4%
seguimiento (oferta tratamiento omeprazol (20 mg 2vd) o e Tasade EA: ningun evento adverso grave.
erradicador a infectados no Lansoprazol (30 mg 2vd). P e IO S T. reinfeccién HP (12a) 5.4% por afio
tratados) Disefio factorial: 8 regimenes o Temmak T. erradicacién HP espontanea (12a)
A) Placebo, B) anti-H. pylori erradicaciontdeIiE 2.9% por afio.
C) beta-caroteno (BC), D) (espontanea)
Acido ascérbico (AA), E) anti e Cancer gastrico a
HP+ BC, F) anti-HP+ AA G) BC los 12 afios.
+ AA, H) anti HP + BC + AA.
Leung 2004 ECA 587 Leung 2004 Voluntarios H pylori Omeprazol 20 mg Placebo 2vd por 1 e Cdncer gdstrico Cancer gastrico (10 a, Zhou 2014)
China Pacientes 552 Zhou 2014 positivos con o sin amoxicilinalg semana (n = Leung e Progresion de lesion 1:2/276; 0.72%,
Condado de Yantai, cribados en Edad mediana (rango) 52.0 (35- sintomas de dispepsia claritromicina 500 mg 2vd 2004: 292 (datos 5 metapldsica C:7/276; 2.54%
provincia de 1996 75) afos, 47.8% hombres. 33.7% de los por una semana afios 215) o Mortalidad por Progresion metaplasia intestinal (Leung
Shandong Zhou 2014 participantes tenian Leung 2004: n=295, datos 5 Zhou 2014: 276 cdncer gdstrico 2004)
zona rural incidencia | datos Seguimiento: lesiones afios= 220) 1: 104/295;35.25%

alta

histopatoldgico

5 afios Leung 2004

preneoplasicas al

Zhou 2014 (n=276)

C:126/292;43.15%

50/100 000 s 10 afios Zhou 2008,2014 inicio, el resto signos Mortalidad por Ca gastrico (5 afios)
de inflamacién. 1: 4/295,C: 6/292
Miehlke 2001 ECA 1524 cribados, 279 cumplian CI Hombres entre 55 y Omeprazol 20mg, Inhibidores de la e Erradicacion de HP Erradicacién HP

Austria, Republica
Checa, y Alemania

Inicio en marzo
1998

167 participaron

(58.8%)

Seguimiento: mediana 16 (Rango
3-35) meses

65 afios.

Debian tener grado de
actividad de gastritis
por Helicobacter
pylori superior en el
cuerpo que en el antro
de estomago

Claritromicina 500mg y
Amoxicilina 1000mg
2vd por 7 dias

n=86

bomba de protones
n=81

Incidencia de
cancer gastrico
Eventos adversos

L]

1: 48/54 (88%)

Cancer gastrico: 0%

No casos de céncer gastrico tras el
seguimiento en ninguno de los brazoz,
no publicaciones posteriores.

EA: 1 paciente del grupo intervencion
una severa alergia.
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Estudio Disefio / Participantes Criterios de L. L.
p Fecha del . . L2 .. Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
Pais X /Seguimiento inclusién/ Exclusién
estudio

Pan 2016 Ensayo clinico 105973 Estudio a nivel de Grupo A n=44 345 Grupo B n=43930 e Eficacia de Erradicacién HP
China, 980 villas en comunitario residentes edades entre 25y 54 varias comunidades Anti HP dosis altas Anti HP “dosis bajas” erradicacion Grupo A: 72.9%
Condado de Linqu afios Residentes con Omeprazol 20mg 2 vd Placebos de Grupo B: 15.1%

Inicio Marzo Seguimiento datos actuales infeccién por H pylori Tetraciclina 750 mg 3vd tetraciclinay e Predictores de falla Predictores independientes de falla

2011 corresponden a los primeros detectadas por test Metronidazol 400 mg 3vd metronidazol terapéutica terapéutica: Olvidos en la medicacion,

30 meses del aliento (C-UBT) Citrato de bismuto 300 mg 2 dosis Unicas de fumar, y consumo de alcohol
Se prevé duracion de 7 afios. vd Omeprazol de 20 mg e Eventos adversos Eventos adversos cualquier tipo Grupo
Por 10 dias citrato de bismuto 300 al tratamiento A: 916; 2.07%
mg 10 dias Grupo B: 430; 0.98%
(p<0.0001)No eventos adversos graves.

Saito 2005 ECA 692 voluntarios sanos entre 20 a Voluntarios con Lansoprazol 30 mg Grupo sin erradicacién o Eficacia de Erradicacién HP
Japon, 145 centros Periodo de 59 afios de edad. infeccidn por H. pylori | Amoxicilina1.5g (n=313) erradicacion 282/ 331 (85.2%)

estudio: no Seguimiento >4 afios Claritromicina 400 mg Casos de Ca gastrico

claro 1vd por 1 semana o Regresién 1: 2/379, 0.53%

(n=379) C: 3/313, 0.96%
e Progresién de la Regresion
atrofia en un grado 13 % ambos grupos (1:49, C:41)
olmast Progresion

Casos de cancer
gastrico.

1:148,39%, C:119, 38%

En subgrupo con atrofia del tipo abierta
0-1, regresion importante sin
progresion de la lesion en el grupo
intervencion.

Wong 2004 ECA Periodo de 1628 Cl: Omeprazol 20 mg, Placebo e Erradicacion HP Erradicacién HP
China. 7 villas en estudio 1994 a Edad media 42.2 (rango 35-65) Participantes sin amoxicilina/acido clavulanico | (n=813) e Incidencia de 1: 83%
Condado Changle enero 2002 afios, 54.0% hombres lesiones endoscopicas 750 mg, metronidazol 400 céncer gastrico Ca gastrico total
Provincia Fujian macroscopicas mg 2 vd por dos semanas (n e Incidencia de 1:7/817, 0.86%
Seguimiento: 7.5 afios positivos H. =817) acuerdo ala C:11/813, 1.35%
presencia de Ca gastrico sin lesiones pre-malignas
62% del total sin lesiones 1:0/498, 0%
lesiones microscopicas precancerosas de C:6/517, 1.16%
precancerosas. base Mortalidad todas las causas: 1:122, 2.7%;
e Mortalidad por C:23,2.8%
todas las causas Mortalidad por Ca gastrico
¢ Mortalidad por Ca I:3,0.4%;
gastrico C:6,0.7%
Wong 2012 ECA 1024 Participantes con Tratamiento anti-H. pyloriy/ | Placebo e Erradicacién HP Erradicacion
Edad media infeccién por H. pylori 0 COX-2 inhibidor o placebo (n =258) e Cancer gastrico anti HP + placebo

53.0 (rango 35 a 64) afios

y lesiones gastricas

en un disefio factorial 2x2:

detectados tras

(con biopsia) 162/233,69.5%
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. Disefio .. o
Estudio / Participantes Criterios de L. L.
, Fecha del . . .y .. Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
Pais X /Seguimiento inclusién/ Exclusién
estudio
China. 12 villas en Periodo de 46.4% hombres avanzadas (gastritis Omeprazol 20 mg, Celecoxib + placebo (n evaluacion Regresion

Condado Linqu
Provincia Shandong

estudio: 2002-
2009

Seguimiento: 5 afios

cronica severa,
metaplasia intestinal,
displasia
indeterminadas, o
displasia)

100% lesiones
preneoplasicas al
inicio del estudio.

amoxicilinalg,
claritromicina 500 mg +
placebo 2vd por una semana
(n =255)

Omeprazol 20 mg,
amoxicilinal g, claritromicina
500 mg 2vd por una semana
+

celecoxib (n = 255)

=256)

histoldgica a los 5
afios.

Regresion o
progresion de las
lesiones gastricas
Mortalidad por
todas las causas

I: 126; 49,41%

C:99;38,37%

Progresion

1:52, 20.39%

C:57,22.09%

Ca gastrico

1:3/255; 1.18%

C:1/258;0.39%

Mortalidad todas las causas
1:1,0.4% C: 4,1.6%

No se presentaron eventos adversos
relacionados con el tratamiento (mas
atencion a celecoxib)

You 2006

China. 13 villas en
Linqu, Provincia
Shandong®

Zona rural con alta
incidencia de cancer
gastrico.

ECA

Periodo de
estudio 1994-
2010

2258

Edad media

46.8 (rango 35 a 64) afios
50.0% hombres

Seguimiento 14.7 afios.

Participantes
voluntarios a quienes

se les hizo endoscopia.

64% de los
participantes tenian
lesiones pre
neoplasias al inicio

Omeprazol 20 mgy
Amoxicilina 1 g por 2
semanas, con o sin
suplementos vitaminicos o
ajo (n=1130).

Los que aun tenian evidencia
de infeccion después de 3
meses retratamiento por dos
semanas, a no ser que hayan
desarrollado previamente
rash o evidencia de alergia al
tratamiento

Disefio factorial 2X2X2

Placebo, con o sin
suplementos
vitaminicos o ajo (n =
1128)

® suplementos
vitaminicos: capsulas
con vitamina C,
vitamina E y selenio,
alfatocoferol 100 I1U
2vd +vitamina C
250mg 2vd + selenio
37.5 mg 2vd

e extracto de ajo

Cdncer gdstrico
(total, de acuerdo a
presencia de
lesiones)
Mortalidad
especifica por
cdncer
e Mortalidad por
todas las causas
® Progresion y
regresion de las
lesiones
e Score de severidad
e Transicion a
lesiones
histoldgicas

Ca gastrico (Ma 2012)

1:34/1130, 3.0%; C: 52/1128,4.6%
Ca gastrico (Li 2014)

1:33/1086 ,3.04%; C:51/1086,4.70%
Ca gastrico sin lesiones , SG o CAG
1:5/446, 1.12%;C:5/441,1.13%

Ca gastrico DYS o IM

1:28/640, 4.38%

C:46/645,7.13%

En el andlisis estratificado por edad
grupo de 55-71 afios

1:10/235, 4.26%; C:24/245, 9.80%
OR 0.36 (0.17 -0.79)

Mortalidad por Cancer gastrico
1:17/1130,1.5%; C: 24/1128 ,2.1%
Mortalidad todas las causas

1: 157, 13.9%; C: 142, 12.6%

Score severidad (7a)

1: 4.45,C:4.69

Progresion (7a): I: 440/997,45%
C:486/997,49%

Regresion (7a): I: 165/997,17%
C:120/997,12%

ECA: ensayo clinico aleatorizado, c¢/s: con o sin, SG: gastritis superficial, CAG: gastritis crénica atréfica. DYS: displasia, IM: metaplasia intestinal, I: intervencién, C: control

Referencias




Tabla N° 6: Evaluacién de riesgo de sesgo en estudios clinicos aleatorizados*

. AT Reporte
. ., Ocultamiento . Pérdidas en el . P
Estudio | Aleatorizacion | s Cegamiento .. incompleto/
de asignacion seguimiento
Otros
Bajo Bajo Alto No claro No claro
Listas producidas .
Ciego para .
en una central en suplementos. pero Se perdieron a una
New Orleans y P ! n tasa anual de 4.3%
Correa . No doble ciego para o No datos de
aplicadas en el o, L por afio en los 6 .
2000 . _ Aleatorizacién erradicacioén vs. No N . mortalidad o
drea de trabajo, L, anos. Pérdida en
por una central erradicacion, no eventos
en tres estratos: encontraron un los 72 meses: adversos
atrofia, lacebo apropiado 117(26.8%) vs 104 ’
metaplasia P p. p (25%) anti HP vs
. . para subsalicilato
intestinal o . control.
. . de bismuto.
displasia.
Bajo Bajo Bajo No claro Bajo
Inconsistencia en
Aleatorizacion por | Se usaron . el nimero de
Leung . P Doble ciego o Reportan los
2004 sistemas sobres cerrados . . participantes en
. " pacientes y médicos desenlaces pre
informaticos en la central de las dos oo
. . tratantes. L especificados
automatizados aleatorizacion. publicaciones, 587
y Leung 2004 y
552 Zhou 2014.
Bajo No claro No claro No claro No claro
No descrito, .
) Refieren
refieren dificultades en el No
Miehlke | Aleatorizacién por | preocupacion de | Refieren utilizaron . publicaciones
2001 “ : N reclutamiento de A
las “secretarias los galenos al placebos idénticos, . posteriores,
. . . pacientes. Datos .
del Hospital de indicar control ciego para el . refieren que
\ > incompletos, aun L
Verne cuando los paciente , eliminarian el
. no se cumplia el
pacientes eran . placebo
o plazo del estudio.
positivos
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Aleatorizacién por Abandonos con Reportan los
claster en las Aleatorizacion razones, en total desenlaces pre
villas, listaron las por cluster hacen el 11% del especificados,
Pan villas por tamafio estratificados . total de la sin embargo,
2016 . Doble ciego .
de poblacion, se cada 10 pueblos, poblacion. son datos
. e . L, tratantesy L .
identificaron asignacion al . Caracteristicas iniciales de un
. pacientes
bloques de seis azar los dos basales ensayo
villas grupos de balanceadas entre | comunitario que
consecutivas de tratamiento. grupos. sigue en
forma cegada. observacion
No claro No claro No claro No claro No claro
Abstract de
Fue aleatorizado conferencia, no
Saito sin embar
goel Abstract de datos
2005 numero de . Abstract de Abstract de adicionales
.. conferencia, no . .
participantes por datos conferencia, no conferencia, no
grupo no es . datos adicionales datos adicionales
adicionales
balanceado (379
vs 313)
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Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Sobre sellados

Pérdidas
balanceadas en los
dos grupos (7.7%

Wong sin posibilidad Estudio doble ciego | VS 11.4%), 62% Reportan los
2004 Aleatorizacién de saber la - & tuvieron una desenlaces pre-
. para participantes, . I
generada por secuencia de at6logos endoscopia de especificados.
computadora. aleatorizacion P P gosy seguimiento, pero | No reporte de
médicos tratantes -
generado por quienes se eventos
sistema negaron adversos.
automatizado acudieron a
clinicas de su
preferencia.
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
234/258 (90.7%)
vs 233/255
. 91.4%) de los
Doble ciego, ( . .0)
N . participantes
Aleatorizacion participantes y .
Won tuvieron datos de
g generada por un , personal estaban L
2012 : Se usé una seguimiento, las Reportan los
sistema cegados ala o
central de . ., pérdidas fueron desenlaces pre-
Westat Inc, L intervencién. e
. Aleatorizacién . balanceadas en especificados
(Rockville, MD, Cegamiento de la
L, ambos grupos,
USA) medicion cegados a
- - 89.7%
la intervencién
completaron la
endoscopia de
control.
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Aleatorizacion Solo el 13% no
You generada por un Se uso6 una Doble ciego, contaban con
; . L Reportan los
2006 sistema central de patdlogo también controles de
o, L desenlaces pre-
Westat Inc, Aleatorizacion cegadoala biopsia tras el especificados
(Rockville, MD, intervencion tratamiento. P
USA)

*Basado en la herramienta de evaluacidn de sesgo desarrollada por la Colaboracién Cochrane.
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Resultados

Figura N°2: Incidencia de Cancer gastrico, total de la poblacion

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Carrea 2000 (1) g 304 4 4 TA1% 1.27[0.34,4.70] T
Leung 2004 (2) 2 276 T 276 5.0% 0.29 [0.06, 1.36] B
Mielhlke 2001 0 a6 0 =l Mot estimahle
Saito 2005 2 arg 33 3E% 0.55(0.09, 3.27] S
Wong 2004 7 /My 11 813 13.7% 0.631[0.25,1.63] —_ T
Waong 2012a 3 285 1 258 2.4% 3.04[0.32, 28.99] ]
You 2006 (3) 34 1130 82 1128 EB7.49% 0.65[0.43,1.00] E
Total (95% CI) 3337 3270 100.0% 0.67 [0.48, 0.96] L 2
Total events 53 78
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.86, df=§ (P = 0.67); F= 0% ID 01 051 150 1DDD=

Testfar overall effect 2= 221 (P=0.03) Favorece terapia anti HP Favorece control
Footnotes

(1) Datos de seguimiento a los 12 afios (Mera 2005)

(2) Datos de seguimiento a los 10 afios (Zhou 2014)

(3) Datos de seguirniento a los 15 afios (Ma 2012).

Figura N°3: Incidencia de Cancer gastrico de acuerdo a la presencia de lesiones preneoplasicas
en la evaluacion inicial.

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl_Year M-H, Random, 95% CI
6.1.1 Pacientes con lesiones preneoplasicas
Caorrea 2000 (1) g 394 4 4M 9.7% 1.27 [0.34, 4.70) 2000 . L
Wiong 2004 {2) 7 k] 5 296 125% 1.30[0.42, 4.05] 2004 T
You 2006 (3) 28 640 46 645 49.0% 0.61 [0.39, 0.97] 2006 -4
Wiong 2012a 3 2585 1 258 3.5% 3.04[0.32 28598 2012 -
Subtotal (95% CI) 1608 1600  74.6% 0.86 [0.50, 1.49] <
Total events 43 56

Heterogeneity: Tau®=0.08; Chi®= 3.75, df= 3{P = 0.29), F= 20%
Test for overall effect 2= 0,52 (P = 0.60)

6.1.2 Pacientes sin lesiones preneoplasicas

Wiong 2004 {4) 0 498 B 517 2.2% 0.08 [0.00, 1.41] 2004 I —
You 2008 5 446 5 441 108% 0.99[0.29, 3.39] 2006 —
Subtotal (95% CI) 944 958  13.0% 0.38 [0.03, 4.86] R ——
Total events ] 11

Heterogeneity: Tau®=2.31; Chi®= 2.81, df=1 {P = 0.09); F= 64%
Test for averall effect: 2= 0.74 (P = 0.46)

6.1.3 Pacientes cony sin lesiones, no se puede separar.

Leung 2004 2 276 7 2TE T.0% 0.29 [0.06, 1.36] 2004 —
Saito 2005 2 379 3 313 54% 0.55[0.09, 3.27] 2005 —_— T
Subtotal (95% CI) 655 589  12.4% 0.38[0.12, 1.23] -
Total events 4 10

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi®= 030, df=1{P =099, F=0%
Test for averall effect Z=1.61 (P=0.11}

Total (95% CI) 3207 3147 100.0% 0.73[0.47, 1.11] <&
Total events 52 T

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi®= 776, df=7{P=0.358); F=10%

Test for averall effect Z=147 (FP=0.14)

Test for subgroup differences: Chi®=1.79, df= 2 (P=0.41), F= 0%

Footnotes

(1) 100% pacientes con lesiones premalignas (datos de Mera 2005, 12 afios de seguimienta)
(2) Pacientes con atrofia intestinal, metaplasia o displasia.

(3) Pacientes con displasia o metaplasia intestinal

(4) Pacientes con gastritis cronica activa e indeterminado.

000z 01 110
Favorece terapia antiHP  Favaorece al control
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Figura N°4: Progresion en la severidad de las lesiones iniciales

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio

Stuiy or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Caorrea 2000 (1) 102 437 92 415 BE% 1.051[0.82,1.35] ]
Leung 2004 104 295 126 282 128% 0.82[0.67,1.00] —
Saito 2005 148 374 119 33 147% 1.03[0.85,1.24] I
Wong 2012a 52 285 a7 288 4T% 0.92 [0.66, 1.29]  —
You 2006 (2) 440 997 486 997 591% 0.91[0.82,1.00] i+
Total (95% Cl) 2363 2275 100.0% 0.92 [0.86, 0.99] L 2
Total events g46 aa0

e 2_ iR = - - . I , , ,
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=3.87 df=4 (P=042), F=0% s o7 15 3

Testior overall efiect: 2= 2.16 (F = 0.03) Favorece terapia antiHP Favoreﬁe al control

Footnotes
(1) Datos evaluacion & afios (Correa 2000).
(2) Progresidn, resultados a los 7 afios (You 20086).

Figura N°5: Regresion en la severidad de las lesiones iniciales

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H,R 95% Cl M-H, R: 95% Cl
Carrea 2000{1) 85 437 TE 415 20.7% 1.08 [0.80,1.40 I L —
Saito 2005 49 379 41 33 11.48% 0.98 [0.67, 1.45] . B
Wong 20123 126 285 99 258 36.45% 1.29[1.08,1.57] —
You 2006 (2) 165 947 1200 997 31.3% 1.3801.11,1.71] —
Total (95% CI) 2068 1983 100.0% 1.23[1.07, 1.40] <
Total events 425 336

i F= = —3P= e } } —
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.52, df= 3{P = 0.32); F=15% 05 07 15 2

Testfor overall effect Z=2.93 (P = 0.003) Favarace Control Fa'u'c-l'eﬁe terapia anti HP
Footnotes
(1) Datos evaluacidn 6 afios (Correa 2000).

(2) Progresian, resultados alos 7 afios (You 2008).

Figura 6: Eventos adversos de cualquier tipo

Terapia anti HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mielhlke 2001 1 =l 0 a6 0.1% 318[0.13, 77.03] g
Pan 2016 916 44345 430 43930 99.9% 2.11[1.88, 2.36] .
Total (95% CI)y 44426 44016 100.0% 2.11[1.88, 2.37] L 2
Total events 917 430
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi#= 0.06, df= 1 (P = 0.80); F= 0% 0?2 0?5 é é

Test for averall effect: £=12.88 (F = 0.00001} Favorece terapia antiHP  Favorece Control

Wong 2012 No se presentaron eventos adversos relacionados con el tratamiento

Pan 2016 Los eventos adversos mas frecuentes destacaron: Rash I: 0.43% vs C: 0.27%, p<0.0001), nauseas y
vémitos |: 1.28% vs C: 0.49%, p<0.0001). No se reportd ningun evento adverso grave.

Correa 2000 ningun evento adverso grave
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Fig 7: Mortalidad por Cancer gastrico

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Correa 2000 12 437 6 415 87% 1.90[0.72, 5.01] =
YWong 2004 22 817 23813 154% 0.95 [0.53, 1.69)] I
YWang 2012a 1 288 4 288 1.2% 0.25[0.03, 2.29)
You 2006 187 1130 142 1128 77.7% 1.10[0.89, 1.36] t
Total (95% CI) 2639 2614 100.0% 1.09 [0.86, 1.38]
Tatal events 192 174
o 2 R _ _ E 1 \ .
?et?;ogenewl.lT?ru ;ZDPB,TCSmP-_ED.Efé df = 3 (P = 0.36), F= 6% o 01 1 100
estfor overall effect 2= 0.75 (P =0.45) Favorece T erradicadora Favorece control

Fig 8: Mortalidad por todas las causas

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Fvents Total Pwents Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Leung 2004 4 295 6 202 16.7% 066019, 2.31] —_—
Waong 2004 3 817 6 813 13.8% 0.50[0.12,1.89] —
You 2008 17 1130 24 1128 B9.9% 0.71[0.38,1.31] —-
Total (95% CI) 2242 2233 100.0% 0.67 [0.40, 1.11] e
Total events 24 36
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.21, df= 2 (P = 0.90); F= 0% o 0 i 100

Testfor overall effect Z=1.55(P=012)

Favorece terapia antiHP  Favorece control



Tabla N° 7: Perfil de evidencia en base al sistema GRADE

Pregunta: Terapia erradicadora de Helicobacter pylori comparado con placebo u otro tratamiento para prevencion de lesiones gastricas malignas

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo Inconsistenci | Evidencia | Imprecisié Otras T_erapla Placebo u otro | Relativo Absoluto Sl LBl
) . de R . . erradicadora de .
estudios estudio a indirecta n consideraciones . . tratamiento (95% ClI) (95% ClI)
sesgo Helicobacter pilory
Incidencia cancer gastrico (total)
7 ensayos no es no es serio serio ® no es serio | ninguno 53/3337 (1.6%) 78/3270 (2.4%) | RR0.67 787 menos Y @) CRITICO
aleatorios serio 2 (0.48 a por 100.000
1234567 0.96) (de 95 menos MODERADO
a 1l.240
menos)
Incidencia de cancer gastrico de acuerdo a la presencia o ausencia de lesiones preneoplasicas en la entrada - Pacientes con lesiones preneoplasicas
4 ensayos no es no es serio no es serio | serio © ninguno 43/1608 (2.7% 56/1600 (3.5% RR 0.86 490 menos CRITICO
Y g Glelol®)
aleatorios serio (0.50 a por 100.000
1567 1.49) | (de1.715 mas | MODERADO
a1.750
menos)
Incidencia de cancer gastrico de acuerdo a la presencia o ausencia de lesiones preneoplasicas en la entrada - Pacientes sin lesiones preneoplasicas
2 ensayos no es no es serio ¢ no es serio | serio © ninguno 5/944 (0.5%) 11/958 (1.1%) | RR0.38 712 menos Y @) CRITICO
aleatorios > | serio (0.03 a por 100.000
4.86) (de 1.114 MODERADO
menos a

4.432 mas)
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo Inconsistenci | Evidencia | Imprecisié Otras T_erapla Placebo u otro | Relativo Absoluto Sl LBl
) . de R . . erradicadora de .
estudios estudio a indirecta n consideraciones . . tratamiento (95% ClI) (95% ClI)
sesgo Helicobacter pilory
Progresion de la severidad de lesiones iniciales
5 ensayos no es no es serio no es serio | serio © ninguno 846/2363 (35.8%) 880/2275 RR 0.92 3.095 menos Y @) IMPORTANTE
aleatorios serio (38.7%) (0.86 a por 100.000
L2467 0.99) (de 387 menos a MODERADO
5.415 menos)
Regresion de la severidad de lesiones iniciales
4 ensayos no es no es serio no es serio | seriof ninguno 425/2068 (20.6%) 336/1983 RR 1.23 | 3.897 mas por Y O) IMPORTANTE
aleatorios serio (16.9%) (1.07 a 100.000
1461 1.40) | (de 1.186 masa | MOPERADO
6.778 mas)
Eventos adversos de cualquier tipo
2 ensayos no es no es serio serio ¢ no es serio | ninguno 917/44426 (2.1% 430/44016 RR 2.11 | 1.084 mas por CRITICO
Y g Gl
aleatorios 38 | serio (1.0%) (1.88a 100.000
2.37) (de 860 mas a MODERADO
1.338 mas)
Mortalidad por todas las causas
4 ensayos no es no es serio serio " serio © ninguno 192/2639 (7.3%) 175/2614 RR 1.09 | 603 més por Y- 0@ IMPORTANTE
aleatorios serio (6.7%) (0.86 a 100.000 BAJA
1567 1.38) (de 937
menos a
2.544 més)

Mortalidad por cancer gastrico
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de RGO Inconsistenci | Evidencia | Imprecisio Otras T_erapla Placebo u otro | Relativo Absoluto Sl lPEEEIE e
) . de R . . erradicadora de .
estudios estudio a indirecta n consideraciones . . tratamiento (95% ClI) (95% ClI)
sesgo Helicobacter pilory
3 ensayos no es no es serio no es serio | serio © ninguno 24/2242 (1.1%) 36/2233 (1.6%) | RR 0.67 532 menos Y O) CRITICO
aleatorios 257 | serio (0.40 a por 100.000
1.11) (de 177 méas a MODERADO
967 menos)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. La tercera parte de los estudios tienen riesgo de sesgo moderado en el disefio, un estudio aporta mas de la mitad de los casos y tiene buena calidad metodoldgica (You 2006)

b. No todos los estudios se realizaron en pacientes con el mismo riesgo basal para Cancer gastrico, algunos estudios como Correa 2000 y Wong 2012 se realizaron integramente en pacientes con lesiones premalignas.

c. Los margenes del Intervalo de confianza son amplios, incluyen potenciales beneficios de la intervencidon como perijuicios. Es dificil conocer el verdadero impacto de la intervencién.

d. Se observa inconsistencia moderada 64% en los resultados, probablemente explicado por el nimero de eventos que es escaso. Sin embargo para no penalizar doblemente, no penalizamos por inconsistencia pero si
por imprecision.

e. El margen superior del efecto relativo 0.99 esta dentro del margen que puede considerarse como no clinicamente significativo.

f. El margen inferior del efecto relativo es 1.07, es incierto que se refleje en un cambio significativo en la clinica.

g. Son eventos adversos de cualquier tipo, no de magnitud importante para el paciente.

h. Al ser mortalidad por todas las causas, no necesariamente ligadas al tratamiento y el impacto en la enfermedad de base.
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Tabla N° 8: EtD: De la evidencia a la recomendacidon: Desarrollo de recomendaciones segun
GRADE

Deberia usarse Terapia erradicadora de Helicobacter pylori vs Placebo u otro

tratamiento para la prevencion de lesiones gastricas malignas?

POBLACION: Pacientes asintomaticos a quienes se les diagnostica infeccion por Helicobacter pylori
INTERVENCION: | Terapia erradicadora de Helicobacter pylori

La terapia para erradicar la infeccién por Helicobacter pylori consiste en la administracion
de antibidticos solos o en combinacién con terapia supresora de acido, bismuto o ambos.
COMPARADOR: | Placebo u otro tratamiento

DESENLACES Incidencia cancer gastrico (total); Incidencia de cancer gastrico de acuerdo a la presencia o
PRINCIPALES: ausencia de lesiones preneopldsicas en la entrada

Progresion de la severidad de lesiones iniciales; Regresion de la severidad de lesiones
iniciales; Eventos adversos de cualquier tipo; Mortalidad por todas las causas; Mortalidad
por cancer gastrico;

ESCENARIO: ESSALUD
PERSPECTIVA: Del Financiador
CONTEXTO: Per, paises con alta prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori (Hp)

En el Per no se encontraron diferencias en la prevalencia de Hp entre las tres regiones
geograficas (costa, sierra y selva) en el nivel socioecondémico bajo (Cayetano Heredia WG
1992). Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la infeccidon por Hp en nuestro pais
estdn cambiando considerablemente, asi en la poblaciéon de bajo nivel socioeconémico ha
permanecido invariable (>80%); mientras que en los estratos socioeconémicos medio y alto
de Lima hubo una disminucién sostenida (de 83,3% a 58,7%) (Ramirez-Ramos 2003). Entre
1985-2002, la prevalencia de Hp en pacientes con gastritis crénica, ulcera duodenal y
ulcera gastrica disminuyd significativamente (Ramirez-Ramos 2004, 2006).

The Gastrointestinal Physiology Working Group of the Cayetano Heredia and The Johns
Hopkins University. Ecology of Helicobacter pylori in Peru: infection rates in coastal, high
altitude and jungle communities. Gut.1992;33(5):604-5

Ramirez-Ramos A, Chinga E, Mendoza D, Leey J, Segovia M, Otoya C. Variacién de la
prevalencia del H. pylori en el Peru periodo (1985-2002), en una poblacién de nivel
socioecondémico medio y alto. Rev Gastroenterol Pert. 2003;23(2):92-8]

Ramirez-Ramos A, Gilman R, Watanabe J, Rosas A. Estudio de la epidemiologia del
Helicobacter pylori en el Perd: 20 afios después. Acta Gastroenterol Latinoam.
2004;34(2):69- 7]

Ramirez-Ramos A, Watanabe-Yamamoto J, Takano-Mordn J, Gilman RH, Recavarren Arce
S, Arias-Stella J, et al. Decrease in prevalence of peptic ulcer and gastric adenocarcinoma
at the Policlinico Peruano Japonés, Lima, Peru, between the years 1985 and 2002. Analysis
of 31,446 patients. Acta Gastroenterol Latinoam. 2006;36(3):139-46

CONFLICTOS DE | Los miembros del panel de expertos, que participaron en la discusién y votacion de la
INTERESES: presente pregunta clinica, declararon no tener conflictos de interés (Mestanza Rivasplata
Ana Lucia, Garcia Delgado Cesar,Guzman Calderén Edson ,Velasquez Chamochumbi
Hermes ,Rojas Chihuan Flor de Maria Zenobia e Vasquez Llanos Idelso y Portanova Ramirez
Michel).




Evaluacion

Problema
¢El problema es una prioridad?

JuUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia

oNolosé

En el Perq, el cdncer de estdmago representa la segunda neoplasia maligna mas frecuente en hombres y la
tercera en frecuencia en mujeres, ademds de ser la causa de cancer con mayor mortalidad en uno y otro sexo
(Ramos Mufioz 2013, Y la tasa de mortalidad se asocia los niveles de pobreza (Alvarado Tolentino 2015).

Existen mecanismos biolégicamente plausibles que pueden explicar la asociacion entre H pylori y cancer
gastrico. La infeccion lleva a un estado hiperproliferativo, la concentracion de acido ascérbico intragastrica
estd reducida y los niveles de metabolitos oxidativos de la mucosa que son capaces de inducir dafio a nivel
del ADN estéan incrementados. La erradicacion de H pylori normaliza el recambio celular a nivel gastrico, los
niveles de acido ascérbico luminales y los niveles de agentes reactivos al oxigeno en la mucosa (Moayyedi
1997).

Ramos Murfios W, Venegas Ojeda D. Andlisis de la Situacion del Cdncer en el Pert 2013. Lima: Direccion
General de Epidemiologia, Ministerio de Salud: 2013.

Alvarado Tolentino C, Venegas Ojeda D. Sobrevida de pacientes con cdncer gdstrico en el Perd, 2009-2010.
Rev Panam Salud Publica. 2015;37(3):133-9

Moayyedi P, Dixon MF. Significance of Helicobacter pylori infection and gastric cancer: implications for
screening.Gastrointestinal Endoscopy Clinics of North America1997;7(1):47-64.

Esta pregunta fue priorizada por el panel de expertos
elaboradores de la guia de practica clinica.

Efectos deseables
¢Qué tan significativos son los efectos dese

ables anticipados?

JuiClO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial

o Pequeiio
® Moderado
o Grande

o Varia
oNolosé

Efectos deseables — General (todos los pacientes)

Outcomes Ne of Certainty of Relative = Anticipated absolute effects” (95% Cl)
participants the evidence effect
(studies) (GRADE) (95%cC) . . o .
Risk with Risk difference with
Follow up

Terapia erradicadora
de Helicobacter pylori

Placebo u otro
tratamiento

Study population

El panel de expertos juzgd que los efectos deseables de
indicar terapia erradicadora de Helicobacter pylori en
pacientes asintomaticos en general, se refleja en783 casos
menos de cdncer gastrico por 1,000 pacientes tratados
comparado con los pacientes que recibieron otro
tratamiento o placebo.

Los miembros del panel discutieron sobre la inclusién del
estudio de You 2006 en el analisis conjunto de los datos,
por el esquema del tratamiento utilizado (doble terapia)
diferente a lo que habitualmente se recomienda como
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Incidencia 6607 o RR0.67 | 2.385 per 787 fewer per
cancer 7 3§[§ERATEE'b (0.48to  100.000 100.000
gastrico (total) | RCTs)1234567 0.96) (1.240 fewer to 95
fewer)
Mortalidad 5253 [210@) RR1.09  Study population
por todas las (4 RCTs)¥>67 | Lowed (0.86 to
causas 1.38)
6.695 per 603 more per 100.000
100.000 (937 fewer to 2.544
more)
Mortalidad 4475 [+Y-1=1@) RR0.67  Study population
por cancer (3 RCTs)257 MODERATE¢ (0.40 to
gastrico 1.11)
1.612 per 532 fewer per
100.000 100.000
(967 fewer to 177
more)

Correa P, Fontham ET,Bravo JC,Bravo LE,Ruiz B,Zarama G,et al. of gastric dysplasia: randomized
trial of antioxidant supplements and anti-helicobacter pylori therapy.. Journal of the National
Cancer Institute; 2000.

Leung WK, Lin SR,Ching JY,To KF,Ng EK,Chan FK,et al. Factors predicting progression of gastric
intestinal metaplasia: results of a randomised trial on Helicobacter pylori eradication. Gut; 2004.
Miehlke S, Kirsch C,Dragosics B,Gschwantler M,Oberhuber G,Antos D, et al. Helicobacter pylori and
gastric cancer:current status of the Austrain Czech German gastric cancer prevention trial (PRISMA
Study). World journal of gastroenterology; 2001.

Saito D, Boku N,Fujioka T. Impact of H. Pylori Eradication on Gastric Prevention: Endoscopic
Results of the Japanese Intervention Trial (JITHP-Study). A Randomized Multi-Center Trial.
Gastroenterol 128(4 Suppl 2): A4.; 2005.

Wong BC, Lam SK,Wong WM, Chen JS,Zheng TT,Feng RE,et al. Helicobacter pylori eradication to
prevent gastric cancer in a high-risk region of China: a randomized controlled trial. Jama.
2004;291(2):187-94;

Wong BC, Zhang L,Ma JL,Pan KF,Li JY,Shen L,et al. Effects of selective COX-2 inhibitor and
Helicobacter pylori eradication on precancerous gastric lesions. Gut. 2012;61(6):812-8 ;

You WC, Brown LM,Zhang L,Li JY,Jin ML,Chang YS,et al. Randomized double-blind factorial trial of
three treatments to reduce the prevalence of precancerous gastric lesions. Journal of the National
Cancer Institute. 2006;98(14):974-83;

esquema de tratamiento erradicador de Helicobacter
pylori (triple terapia). Se analizan los datos de este estudio,
en el mismo explican que la utilizacién de la doble terapia
se justifica para prevenir la aparicion de reacciones
adversas a los antibidticos, que se podrian incrementar en
una situacién en la que se propone como una estrategia
poblacional. En todo caso, el utilizar una terapia con riesgo
de no ser altamente efectiva, no sobre estima el efecto
deseado que es la disminucidn de la incidencia de casos de
cancer gastrico. Otras guias similares incluyen también
este estudio o publicaciones posteriores del mismo.

El panel de expertos muestra menos confianza en la
estimacion del impacto del tratamiento erradicador en la
disminucién de la mortalidad por cancer gastrico, en una
reduccion de hasta 532 muertes menos por 100,000
tratados por que los margenes del intervalo de confianza
incluyen el aumento de la mortalidad comparado con los
que no reciben el tratamiento.

En relacidn a los resultados en pacientes sin lesione pre
neoplasicas el panel de expertos muestra menos confianza
pues los resultados no demuestran una clara disminucién
en la incidencia de cancer gastrico.

En los pacientes con lesiones preneopldsicas resulta un
poco incongruente que no se presente menos incidencia
de céncer gastrico en general, en este hallazgo el panel
estima una baja confianza, se sugiere se deba a un tiempo
de seguimiento insuficiente en la ocurrencia de los
eventos.

En los resultados de progresion de las lesiones
preneoplasicas el panel encuentra que indicar la terapia
erradicadora puede disminuir la progresion de las lesiones
en 3095 casos menos por 1,000 pacientes tratados en
comparacion con los que reciben placebo. Y en relacién a
la regresion de las lesiones iniciales se presentarian 3897
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la tercera parte de los estudios tienen riesgo de sesgo moderado en el disefio, solo un estudio
aporta mas de la mitad del peso de los casos y tiene buena calidad metodoldgica (You 2006)

No todos los estudios se realizaron en pacientes con el mismo riesgo basal para Cancer géstrico,
algunos estudios como Correa 2000 y Wong 2012 se realizaron integramente en pacientes con
lesiones premalignas.

Al ser mortalidad por todas las causas, no necesariamente ligadas al tratamiento y el impacto en
la enfermedad de base.

Los margenes del Intervalo de confianza son amplios, incluyen potenciales beneficios de la
intervencion como perjuicios. Es dificil conocer el verdadero impacto de la intervencion.

Efectos deseables — Pacientes sin lesiones pre-malignas

Outcomes Ne of Certainty of  Relative Anticipated absolute effects”
participants  the evidence effect  (95% Cl)
(studies) (GRADE) (95% CI1)
Follow u
i Risk with Risk difference
Placebo u with Terapia
otro erradicadora de
tratamiento Helicobacter
pylori
Incidencia de cancer 1902 1)1 1@) RR0.38 | Study population
gastrico de acuerdo a la (2 RCTs)*? MODERATE®> | (0.03 to
presencia o ausencia de 4.86)
. - 1.148 per 712 fewer per
lesiones preneoplasicas
. 100.000 100.000
en la entrada - Pacientes
. R (1.114 fewer to
sin lesiones
4.432 more)

preneoplasicas

You WC, Brown LM,Zhang L,Li JY,Jin ML,Chang YS,et al. Randomized double-blind factorial trial of
three treatments to reduce the prevalence of precancerous gastric lesions. Journal of the National
Cancer Institute. 2006;98(14):974-83;

Wong BC, Lam SK,Wong WM,Chen JS,Zheng TT,Feng RE,et al. Helicobacter pylori eradication to
prevent gastric cancer in a high-risk region of China: a randomized controlled trial. Jama.
2004;291(2):187-94;

Los margenes del Intervalo de confianza son amplios, incluyen potenciales beneficios de la
intervencion como perjuicios. Es dificil conocer el verdadero impacto de la intervencion.

casos mas de regresion por 1,000 pacientes tratados en
comparacion con el placebo.

El panel de expertos acuerda por consenso que la
magnitud de los eventos deseables del tratamiento
erradicador de Helicobacter pylori es moderada.
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b.  Se observa inconsistencia moderada 64% en los resultados, probablemente explicado por el
ndmero de eventos que es escaso. Sin embargo, para no penalizar doblemente, no penalizamos

por inconsistencia, pero si por imprecision.

Efectos deseables —Pacientes con lesiones pre-malignas

Outcomes

Incidencia de cancer
gastrico de acuerdo a la
presencia o ausencia de
lesiones preneopldsicas
en la entrada - Pacientes

con lesiones
preneoplasicas

Progresion de la severidad
de lesiones inciales

Regresion de la severidad
de lesiones iniciales

Ne of
participants
(studies)
Follow up

3208
(4 RCTs) 2234

4638
(5
RCTs)12456

4051
(4 RCTs)+245

Certainty of
the evidence
(GRADE)

e900
MODERATE®

6900
MODERATE®

880
MODERATE®

Relative
effect
(95% CI)

RR 0.86
(0.50 to
1.49)

RR 0.92
(0.86 to
0.99)

RR1.23
(1.07 to
1.40)

Anticipated absolute effects”

(95% Cl)

Risk with Risk difference
Placebo u with Terapia
otro erradicadora de
tratamiento Helicobacter

pylori

Study population

3.500 per 490 fewer per
100.000 100.000
(1.750 fewer to
1.715 more)

Study population

38.681 per 3.095 fewer per
100.000 100.000
(5.415 fewer to
387 fewer)

Study population

16.944 per 3.897 more per
100.000 100.000
(1.186 more to
6.778 more)
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Gastroenterol 128(4 Suppl 2): A4.; 2005.

6. Leung WK, Lin SR,Ching JY,To KF,Ng EK,Chan FK,et al. Factors predicting progression of gastric
intestinal metaplasia: results of a randomised trial on Helicobacter pylori eradication. Gut; 2004.

a. Los margenes del Intervalo de confianza son amplios, incluyen potenciales beneficios de la
intervencién como perjuicios. Es dificil conocer el verdadero impacto de la intervencion.

b.  Elmargen superior del efecto relativo 0.99 esta dentro del margen que puede considerarse como
no clinicamente significativo.

c.  El margen inferior del Efecto relativo es 1.07, es incierto que se refleje en un cambio significativo
en la clinica.

Efectos indeseables
¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Grande Efectos indeseables - General
o Moderada El panel de expertos encuentra que entre los efectos no
® Pequefia Outcomes Ne of Certainty of  Relative Anticipated absolute effects” (95% CI) deseados del tratamiento erradicador se encuentran
O Trivial participants  the evidence effect eventos adversos de cualquier tipo puede suponer un
O Varia (studies) (GRADE) (95% CI) . . o . aumento de 1084 casos mas por 1,000 pacientes tratados
oNolosé Follow up Risk with Risk difference with respecto a los que reciben placebo. El panel considera que

Placebo u otro Terapia erradicadora
tratamiento de Helicobacter pylori

la magnitud de los efectos no deseados es pequefia.

Study population
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Eventos RR 2.11 977 per 100.000 = 1.084 more per

88442
adversos de (2 RCTs)2 3609;23“3 (1.88 to 100.000
cualquier tipo 2.37) (860 more to 1.338
more)

1. Pan KF, Zhang L,Gerhard M,Ma JL,Liu WD,UIm K,et al. A large randomised controlled intervention
trial to prevent gastric cancer by eradication of Helicobacter pylori in Linqu County, China: baseline
results and factors affecting the eradication. Gut; 2016.

2. Miehlke S, Kirsch C,Dragosics B,Gschwantler M,Oberhuber G,Antos D,et al. Helicobacter pylori and
gastric cancer:current status of the Austrain Czech German gastric cancer prevention trial (PRISMA
Study). World journal of gastroenterology; 2001.

a.  Son eventos adversos de cualquier tipo, no de magnitud importante para el paciente.

Certeza de la evidencia
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja Certainty of the El panel de expertos nota que la imprecision de los
o Baja Outcomes Importance evidence resultados es un factor que baja la certeza en la evidencia
® Moderada (GRADE) global, especialmente en la mortalidad por cancer gastrico
o Alta . y en el andlisis por subgrupos en pacientes sin o con
Incidencia céncer gastrico (total) CRITICO [Y11@)

o Ningun estudio incluido lesiones preneoplasicas (debido quizas a un tiempo de

b . . - . .
MODERATE® seguimiento insuficiente o por el disefio de los estudios).

Incider?cia de cancer gas.trico de acuerdo ala p.resencia o aus..encia de CRITICO @) El riesgo de que la evidencia no sea directa, en el caso de
lesiones preneopldsicas en la entrada - Pacientes con lesiones MODERATE® Perti por la tasa elevada de infeccion por Helicobacter
preneoplasicas pylori especialmente en zonas de mayor pobreza no
) ) , L . ) " necesariamente sea un factor se tenga en cuenta para

Incidencia de cancer gastrico de acuerdo a la presencia o ausencia de CRITICO [Y11@) . X .

. L . . R X bajar el nivel de confianza por este factor.
lesiones preneopldsicas en la entrada - Pacientes sin lesiones MODERATE®¢
preneoplésicas El panel acuerda considerar que la certeza global de la
L, i X L evidencia de los efectos es moderada.
Progresion de la severidad de lesiones iniciales IMPORTANTE [Y11@)

MODERATE®
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Regresion de la severidad de lesiones iniciales IMPORTANTE [ 1121@)
MODERATEf

Eventos adversos de cualquier tipo IMPORTANTE [ 1121@)
MODERATE®

Mortalidad por todas las causas IMPORTANTE o000

Loweh

Mortalidad por cédncer gastrico CRITICO [1=11@)

MODERATE®

a. la tercera parte de los estudios tienen riesgo de sesgo moderado en el disefio, solo un estudio
aporta mas de la mitad del peso de los casos y tiene buena calidad metodoldgica (You 2006)

b.  No todos los estudios se realizaron en pacientes con el mismo riesgo basal para Cancer gastrico,
algunos estudios como Correa 2000 y Wong 2012 se realizaron integramente en pacientes con
lesiones premalignas.

c.  Los margenes del Intervalo de confianza son amplios, incluyen potenciales beneficios de la
intervencién como perjuicios. Es dificil conocer el verdadero impacto de la intervencion.

d.  Se observa inconsistencia moderada 64% en los resultados, probablemente explicado por el
ndmero de eventos que es escaso. Sin embargo para no penalizar doblemente, no penalizamos
por inconsistencia pero si por imprecision.

e.  El'margen superior del efecto relativo 0.99 estéd dentro del margen que puede considerarse como
no clinicamente significativo.

f. El margen inferior del Efecto relativo es 1.07, es incierto que se refleje en un cambio significativo
en la clinica.

g.  Son eventos adversos de cualquier tipo, no de magnitud importante para el paciente.

h. Al ser mortalidad por todas las causas, no necesariamente ligadas al tratamiento y el impacto en
la enfermedad de base.

Valores

¢Hay incertidumbre importante o variabilid

ad sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

JuiClO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay incertidumbre o

variabilidad importantes

® Probablemente no hay incertidumbre ni

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

El panel de expertos acuerda que es probable que no
exista incertidumbre o variabilidad importante en los
valores y preferencias de los pacientes la importancia
otorgada a prevenir tener cancer gastrico.
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variabilidad importantes Valores de disutilidad (1: igual a la muerte, y O : salud
o No hay variabilidad o incertidumbre optima)
importante Céncer: diagnéstico y tratamiento en atencion

ambulatoria 0.294 (0.199-0.411)

Céncer con metastasis: 0.484 (0.330-0.643)

Fase terminal con medicacion (para cancer, enfermedad
renal terminal o enfermedad hepatica)

0.508 (0.348-0.670)

Fase terminal sin medicacion (para céncer, enfermedad
renal terminal o enfermedad hepatica)

0.519 (0.356-0.683)

Segun estos datos, los pacientes consideran que la
afectacién en la calidad de vida es un 50% mayor cuando
son diagnosticados con céncer en fases avanzadas o con
metastasis comparado a tener un diagndstico temprano
En otras palabras el tener un diagndstico en estadios
tempranos es preferible a tener que asumir el coste de
tener metdastasis independientemente que reciban o no
medicacion.

Salomon JA, Vos T, Hogan DR, Gagnon M, Naghavi M,
Mokdad A, et al. Common values in assessing health
outcomes from disease and injury: disability weights
measurement study for the Global Burden of Disease
Study 2010. Lancet. 2012;380(9859):2129-43.

Balance de efectos
El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juiclo EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Favorece la comparacion El panel de expertos acuerda que el balance global de los
o Probablemente favorece la efectos favorece la intervencion.

comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
® Favorece la intervencion

o Varia

oNolosé

Recursos necesarios
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¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
® Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

oNolosé

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

Hay un dato del 2012 de que el tratamiento triple genérico
triple era de 12 soles.

El panel de expertos considera que los costos asociado al
tratamiento erradicador son baratos y asumibles. Ademds
seflala que el impacto de la realizacién de estrategias de
deteccidn y tratamiento constituira a la larga un factor que
suponga un ahorro moderado, en cuanto disminuye los
costes sanitarios asociados al tratamiento de cdncer
gastrico en fases avanzadas.

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cual es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

O Baja

0 Moderada

o Alta

® Ningun estudio incluido

No se incluyd ningln estudio. Sin embargo, el panel
considera que los gastos derivados del uso de endoscopio,
de las muestras de patologia y los costes asociados al
tratamiento son asumibles.

Costo-efectividad

¢ La costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencion o la comparacion?

JuiClO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Favorece la comparacion No se realizé una revision sistemdtica sobre este dominio.
o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

® Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

o Ningun estudio incluido

Se reporta en un estudio de coste efectividad (Lansdorp-
Vogelaar 2013) que la indicacién de terapia erradicadora
de H. pylori en aquellos con resultados positivos parece ser
costo-efectiva en la poblacion general asintomatica. (coste
menor a 50.000 Ddares americanos por afio de vida
ganado). Con base en evidencia limitada, no parece haber
beneficios de un nuevo tratamiento para aquellos en los
que el tratamiento falla, exdamenes repetidos, seleccion
selectiva y tratamiento para aquellos con el fenotipo CagA
o tratamiento universal. Estas conclusiones estan en un
contexto donde la mayoria los estudios no han tenido en
cuenta los otros beneficios mas amplios que podrian
derivarse del cribado y el tratamiento, en términos de los
efectos sobre la dispepsia y / o las Ulceras, que se espera
que mejoren la relacién costo-eficacia. Sin embargo, la
mayoria de los estudios tampoco lograron abordar
adecuadamente los posibles efectos negativos de la
terapia de erradicacion. Ademds, si los estudios han
considerado estimaciones realistas de la efectividad del
tratamiento, el éxito y el cumplimiento son discutibles,
dada la falta de evidencia para estos parametros.

Equidad
¢Cual seria el impacto en equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningln impacto
o Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

oNolosé

El panel de expertos reconoce que cuestiones de equidad
puede afectar de forma directa en la utilizacién,
cumplimiento y adherencia al tratamiento.

Sin  embargo, la implementacién del tratamiento
profilactico no deberia incrementar las inequidades en
salud, entendiendo que la terapia tiene cobertura para
todos los pacientes dentro del sistema de la seguridad
social.

Aceptabilidad
¢éLa intervencion es aceptable para las partes interesadas?
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Juiclo

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

oNolosé

El tratamiento erradicador en pacientes con alguna tipo de
alteracion se considera como una estrategia aceptable y
relativamente fécil de implementar.

Viabilidad
¢Es factible implementar la intervencién?

JuICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia

oNolosé

El tratamiento erradicador en pacientes con alguna tipo de
alteracion se considera como una estrategia aceptable y
relativamente facil de implementar.

Tipo de recomendacion

Recomendacién fuerte en contra de la
intervencion

Recomendacidén condicional en contra
de la intervencién

Recomendacion condicional para la
intervencion o el comparador

Recomendacién condicional a favor de
la intervencion

Recomendacidn fuerte a favor de la
intervencion

[¢]

o

Conclusiones

Recomendacion

gastricas malignas (certeza moderada de la evidencia).

El panel de expertos recomienda indicar el tratamiento para erradicar la infeccion por Helicobacter Pylori a los pacientes que resulten positivos como tratamiento preventivo de lesiones

Justificacidon

En multiples estudios se favorece el dar el tratamiento erradicador de HP para la disminucién de lesiones premalignas. Los efectos indeseables no superan el beneficio del tratamiento. Asi
mismo la certeza de la evidencia es moderada.

Consideraciones para subgrupos
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Se ha visto que histolégicamente hay un punto de no retorno de la progresion al cancer gastrico. Se ha visto q la erradicacién del HP tiene impacto sobre la incidencia de Ca gastrico antes
de que exista atrofia gastrica sin embargo despules de aparecer metaplasia intestinal el impacto es menor. (Chen 2016).

Consideraciones para implementacion

Se recomienda el uso de terapia para la erradicacion de HP.

La terapia cambiara de acuerdo a alergia a alguno de sus componentes de acuerdo a guias.
Como terapias de segunda linea se consideraran de acuerdo a casos particulares.

Se sugiere la implementacién del Test de Ureasa Rapida para diagndstico precoz.

Monitoreo y evaluacion

Se reevaluara el control de erradicacion con el test de aliento, 4 semanas luego del término del tratamiento.

Prioridades de investigacion

Determinar la efectividad del tratamiento del HP en nuestro medio.
Determinar la tasa de resistencia a la terapia triple utilizada en EsSalud.
Realizar estudios de costo efectividad de diagndstico y tratamientos.
Determinar los factores de virulencia mas prevalentes en el pais.




Tabla N° 9: Estudios excluidos y razones de exclusion

N Autor Afio Razén de exclusion

1 Lee 2013 Estudio antes después

2 Libanio 2015 Publicacion secundaria (duplicado)

. Duplicado corresponde a una version en coreano de

3 Kim 20141 Eord 2014,

4 Cho 2013 Revisién narrativa no sistematica

5 Corral 2017 Reinfeccion , no desenlace de interés

6 Leontiadis 2015 Publicacion duplicada

7 Doorakkers 2016 Estudios de cohortes

8 Ford 2014 Pullalllcacmn duplicada , recogida en Ford 2015,
revision Cochrane

9 P&ramo 2014 R$ |dgnt|f|cada en LILACS, no aporta nuevos estudios
primarios

10 Choi 2014 Estudio de prevencion terciaria

11 Honda 2015 Estudio de prevencion terciaria

Referencias estudios excluidos
En busqueda de RS

1. Lee YC, Chen TH, Chiu HM, Shun CT, Chiang H, Liu TY, et al. The benefit of mass eradication of Helicobacter pylori infection: a
community-based study of gastric cancer prevention. Gut. 2013;62(5):676-82.

2. Libanio D, Azevedo LF. [Analysis of the Cochrane Review: Helicobacter pylori Eradication for the Prevention of Gastric Neoplasia.
Cochrane Database Syst Rev. 2015;7:CD005583]. Acta medica portuguesa. 2015;28(6):684-6.

3. Kim YJ, Chung WC. [Does Helicobacter pylori eradication therapy reduce the risk of developing gastric cancer in healthy
asymtomatic individuals?]. The Korean journal of gastroenterology = Taehan Sohwagi Hakhoe chi. 2014;64(1):62-5.

4. Choi ). Current evidence of effects of Helicobacter pylori eradication on prevention of gastric cancer. The Korean journal of
internal medicine. 2013;28(5):525-37.

5. Corral JE, Mera R, Dye CW, Morgan DR. Helicobacter pylori recurrence after eradication in Latin America: Implications for gastric
cancer prevention. World journal of gastrointestinal oncology. 2017;9(4):184-93.

6. Leontiadis GI, Ford AC. Helicobacter pylori eradication: gastric cancer prevention. BMJ clinical evidence. 2015;2015.

7. Doorakkers E, Lagergren J, Engstrand L, Brusselaers N. Eradication of Helicobacter pylori and Gastric Cancer: A Systematic Review
and Meta-analysis of Cohort Studies. Journal of the National Cancer Institute. 2016;108(9).

8. Ford AC, Forman D, Hunt RH, Yuan Y, Moayyedi P. Helicobacter pylori eradication therapy to prevent gastric cancer in healthy
asymptomatic infected individuals: systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ (Clinical research ed).
2014;348:g3174.

En busqueda de estudios primarios

9. Paramo Herndndez DB, Rodriguez Sabogal IA, Toledo Arenas JD. Eficacia de la erradicacidn del Helicobacter pylori en la prevencion
del cancer gastrico: Revision sistematica y metanalisis. Rev colomb gastroenterol. 2014;29(3):262-9.

10. Choi J, Kim SG, Yoon H, Im JP, Kim JS, Kim WH, et al. Eradication of Helicobacter pylori after endoscopic resection of gastric
tumors does not reduce incidence of metachronous gastric carcinoma. Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical
practice journal of the American Gastroenterological Association. 2014;12(5):793-800.e1

11. Honda M, Hiki N, Nunobe S, Ohashi M, Kumagai K, Hashimoto Y, et al. Preoperative vs Postoperative Eradication of Helicobacter
pylori in 150 Patients with Gastric Cancer: A Randomized Controlled Trial. Journal of the American College of Surgeons.
2015;221(2):273-9.
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Anexo PICO 2 (Anexo P2)
Tabla N° 1: Protocolo de la revisidn sistematica

¢Cudl es la precision diagnostica de la cromo endoscopia virtual (banda

Pregunta . . , , .
estrecha) vs luz blanca en el diagndstico de cancer gastrico temprano?
Evaluar la precisidon diagndstica de la cromo endoscopia virtual comparada
Objetivo con la endoscopia con luz blanca en el diagndstico de cancer gastrico

temprano.

Disefio de estudio:

Estudios de prueba diagndstica (tipo transversal o cohorte de pacientes
consecutivos).

Las revisiones sistematicas se utilizaran como fuente de estudios primarios.

Poblacién: Adultos (218 afios) con sospecha de cancer gastrico o en
programas de cribado

Intervencion: Cromoendoscopia virtual, realizada con endoscopia de
Criterios de seleccion | magnificacion con la técnica de banda estrecha

Comparador: Endoscopia de luz blanca convencional en caso exista esta
comparacion como parte del mismo estudio.

Desenlaces: i) sensibilidad; ii) especificidad en el diagndstico de cancer
gastrico temprano iii) Falsos positivos iv) Falsos negativos

*Prueba de referencia: Se usard como referencia la patologia de la biopsia o
de las muestras tomadas en el tratamiento endoscépico o quirdrgico (gold
estandar).

Las personas con sospecha de cancer gastrico se someten a endoscopia para
establecer el diagndstico. Hallazgos falsos positivos podrian conducir a un
Uso clinico tratamiento excesivo y los falsos negativos pueden conducir a un
tratamiento menos efectivo para el paciente.

Fuentes: se realizard una busqueda en las bases de datos: i) MEDLINE (a
través de PubMed) vy ii) LILACS (a través de BIREME). La busqueda no se
limitard por la fecha de publicaciéon. Se combinaran los términos sobre
E§trategia de cromoendoscopia virtual,(narrow banging (“narrow band” OR “narrow band
bisqueda imaging” OR “NBI” OR “electronic chromoendoscopy” OR “digital
chromoendoscopy” OR “optical chromoendoscopy”) y cancer gastric.

Criterios de inclusion:
Deben cumplir como caracteristicas las siguientes:

a) Una muestra minima de 10 pacientes,

b) confirmacidn histolégica de la lesion,

c) suficientes datos para construir una tabla de contingencia (2x2).

Criterios de inclusion/ | Comparar dentro del mismo estudio la precision diagnostica de endoscopia
exclusion con luz blanca convencional con la misma poblacién
Criterios de exclusion:
Estudios sin confirmacion patoldgica del tipo de lesion. Se excluiran los
estudios en los que la técnica sea cromoendoscopia realizada con técnicas
de tincion in vivo, u otras técnicas de visualizacion endoscdpica distintas a
técnicas de magnificacion con banda estrecha.

Un revisor realizara el cribado de titulos y resimenes y seleccionara los mas
relevantes. Dos revisores evaluaran la inclusion final de los estudios en base
Seleccidn de estudios | a la lectura de los textos completos. El proceso de seleccion quedara
representado en un algoritmo de seleccion siguiendo las recomendaciones
de PRISMA.
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Extracciéon de la
informacién, analisis
y sintesis

Extraccion de la informacion: un revisor realizara la extraccion de los datos
a partir de los estudios seleccionados. Se informara sobre las siguientes
caracteristicas: disefio de estudio, caracteristicas de la poblacion, de la
prueba diagndstica y prueba de referencia.

Evaluacion del riesgo de sesgo:

Se utilizara la herramienta QUADAS 2 (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies), para la evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios de
prueba diagnéstica. Esta herramienta incluye 4 preguntas sobre calidad
metodoldgica del estudio que informard el dominio de “riesgo de sesgo” de
GRADE, y 3 preguntas sobre aplicabilidad que formara parte de los aspectos
que se evaluaran en el dominio de “evidencia directa” de GRADE.

Sintesis de resultados:

Para el meta analisis de pruebas diagndsticas se realizara un meta analisis de
los estimados de sensibilidad y especificidad. Dado a que dichos desenlaces
son proporciones se utilizara el procedimiento midas implementado en el
paquete estadistico Stata.v.12, el cual permite usar una distribucion
binomial para la sintesis de estudio mediante el método de la varianza
inversa.

En caso de gran heterogeneidad (estadistico I? superior a 50%) se buscara las
razones que la justifiquen y se realizara un andlisis de sensibilidad basado en
el riesgo de sesgo de los estudios, poblacidon y afio de estudio. Se utilizaran
tablas de perfil de la evidencia (Summary of Findings tables) siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE.

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia se realizard siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE para pruebas diagndsticas. Ademas del
riesgo de sesgo, se evaluara la consistencia, direccion, imprecision y otras
variables que afecten la certidumbre de los resultados.

Adicionalmente en el marco de la evidencia a las recomendaciones se
tomara en cuenta el impacto en los desenlaces clinicos relevantes
(mortalidad, sobre diagndstico, calidad de vida) que el balance entre
verdaderos positivos y/o falsos positivos producen en los pacientes con
cancer gastrico temprano.
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Tabla N° 2: Estrategia de busqueda utilizada

Fecha de ultima busqueda: 12/12/2017
Base de datos: Medline

*((((“narrow band” OR “narrow band imaging” OR “NBI” OR “electronic chromoendoscopy”
OR “digital chromoendoscopy” OR “optical chromoendoscopy”)))) AND (((((((stomach
cancer[MeSH Terms]) OR (((((((((carcin*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
neoplas*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
adenocarcin*[Title/Abstract]) OR malig*[Title/Abstract])) AND (((gastr*[Title/Abstract]) OR
stomach*[Title/Abstract]) OR digest*[Title/Abstract])))))))

Base de datos:LILACS

tw:((tw:(narrow band)) OR (tw:(chromoendoscopy))) AND (instance:"regional")

*Se aplicaron los filtros requeridos para identificar revisiones sistematicas. Los términos
fueron adaptados a mds de una base de datos cuando fue necesario

Figura N° 1: Flujograma del proceso de seleccion

Seleccién de Revisiones Sistematicas

4
‘0
9 Medline LILACs
g 10 RS regional
=
g ORS
w
5
E 10 RS sin
. duplicados
\L 6 excluidas
Revisiones de tema
2 10 (1)
> En idioma chino
§ RS a texto (1)
- completo
z 4 RS seleccionadas fuente
a secundaria de 6 estudios primarios
5}
z
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Seleccion de Estudios primarios

4
g Medline LILACs regional
) n=196 n=89
8
“24 284 referencias sin duplicados
s
=
11 excluidos
No MNB (3)
% 12 referencias a No compara con LC 3
= texto completo Estudios post hoc de Ezoe  (2)
@ Caracterizacion histoldgica (1)
! No CG )
No datos suficientes para 2x2 (1)
V
3 Seleccionados para
3 sintesis cuantitativa =1
O
z
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Tabla N° 3: Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR-2

Dominio

Autor, afio

Hu 2015

Kikuste
2013

Lv 2015

Zhang 2016

1. éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para
la revision incluyen los componentes PICO? (si/no)

Si

Si

Si

Si

2. ¢El informe de la revision contiene una declaracion explicita de
que los métodos de revision se establecieron antes de la
realizacion de la revision y justifica el informe cualquier
desviacién significativa del protocolo? (si/parcial/no)

No

No

No

No

3. élos autores de la revision explicaron su seleccion de los
disefios del estudio para su inclusién en la revision? (si/no)

No

No

Si

Si

4. ¢{Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva
de busqueda de literatura? (si/ parcial/no)

Si

No

Si

Si

5. éLos autores de la revision realizaron la seleccién de estudios
por duplicado? (si/no)

No

No

Si

No

6. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por
duplicado? (si/no)

Si

No

Si

Si

7. éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones? (si/parcial/no)

Parcial

Parcial?

Parcial

Parcial

8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos
con el detalle adecuado? (si/parcial/no)

Si

Parcial

Parcial

Si

9. élos autores de la revision utilizaron una herramienta
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios
individuales que se incluyeron en la revisién?(si/parcial/no)

Si

Si

Si

Si

10. ¢éLos autores de la revision informaron sobre las fuentes de
financiamiento para los estudios incluidos en la revisién? (si/no)

No

No

No

No

11. Si se realizé un metandlisis ¢utilizaron los autores de la
revision los métodos apropiados para la combinacion estadistica
de los resultados? (si/no/no se realizé6 meta-anlisis)

Si

Si

Si

12. Si se realizd el metanalisis, ¢los autores de la revision
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios
individuales sobre los resultados del metanalisis u otra sintesis de
evidencia? (si/no/no se realizé meta-anlisis)

Si

NM

Si

Si

13. ¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo
en estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de
la revisiéon? (si/no)

Si

Si

Si

Si

14. ¢Los autores de la revisidon proporcionaron una explicacion
satisfactoria y una discusion sobre cualquier heterogeneidad
observada en los resultados de la revision? (si/no)

Si

Si

Si

Si

15. Si realizaban una sintesis cuantitativa, élos autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de
publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su posible
impacto en los resultados de la revisiéon? (si/no/no se realizé
meta-analisis)

Si

NM

No

Si

16. éLos revisores declararon fuentes potenciales de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento que recibieron
para la realizacién de la revisién? (si/no)

Si

Si

Si

No

CALIDAD TOTAL

11.5/16
(72%)

6/13
(46%)

12/16
(75%)

11.5/16
(72%)

1solo Pubmed

2 No reportan los estudios excluidos, y se encontraron dos estudios que estaban duplicados Kaise 2010 y Kato 2010.

3 No metanlisis para Cancer gastrico




Tabla N° 4: Ensayos clinicos identificados a partir de las RS

Estudios individuales*, autor (afio)
Revisiones sistematicas, autor (aio)
Fecha de busqueda Ezoe Ezoe Kato Maki Miwa Tao 2014

2010 2011 2010 2013 2012
Hu 2015 , , , , ; ;
Febrero 2014 Si Si Si Si Si Si
Kikuste 2013 Octubre 2012 Si No Si Si No No
Lv 2015 Septiembre 2014 Si Si No Si Si No
Zhang 2016 Octubre 2014 Si Si Si Si No Si

4 Se seleccionan los estudios primarios en los que se presentan resultados sobre NBI y luz blanca
convencional en una misma poblacién de estudio




Tabla N° 5: Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos

. I o Pais/Fecha del . - Prueba de Sensibilidad Especificidad
Estudio Disefio y tamaio de muestra estudio Tiempo Prueba (s) indice referencia (95%IC) (95%IC)

Estudio prospectivo Japdn, 1 centro. En tiempo real 5 endoscopistas Histopatologia MNB: 70% MNB: 89%

n=53 Marzo 2006 — Criterio diagndstico MNB 57 lesiones (51-85) (71-98)
Ezoe 2010 Morfolc?gia lesién deprimidas /no Febrero 2008 Patrén microvascu’lar CGT: 30 (21/30) (24/27)

deprimidas irregular con una linea de

57/0 demarcacion LC: 23% LC: 67%

Tamafio de lesién (mm) < 10 (10-42) (46-83)

(7/30) (18/27)

ECA multicéntrico Japdn, 9 centros, | Entiempo real 31 endoscopistas Histopatologia MNB: 60% MNB: 93%

n=353 junio 2008-Mayo Criterio diagndstico MNB Lesiones (36-81) (89-97)

H/M 278/75 2010 Patréon microvascular 177 MNB (12/20) (146/157)
Ezoe 2011 Edad media 69 afios irregular con una linea de 176 LC

Morfologia lesién deprimidas /no demarcacién LC: 40% LC: 64%

deprimidas CGT: total 40 (19-64) (60-75)

353/0 20 cada grupo (8/20) (100/156)

Tamano de la lesion (mm) 5.6

Estudio prospectivo Japdn, enero Tiempo real Criterio diagnéstico: Histopatologia MNB: 93% MNB: 94.7%

n=111 2008- enero 2009 Triada (MNB) 201 lesiones (66-100) (91.4-97.7)

H/M 98/13 Desaparicion de la CGT:14 (13/14) (177/187)
Kato 2010 Edad media 66.3 afios estructura fina mucosa,

Pacientes en seguimiento por CGT heterogeneidad vascular y LC: 43% LC: 61%

previo dilataciéon microvascular (18-71) (54-68)

Tamafio de la lesion (mm) (6/14) (114/187)

7.0

Estudio retrospectivo Japdn, enero Posterior al 2 endoscopistas Histopatologia MNB: 95 % MNB: 88 % (77—

n=93 2006 a marzo procedimiento Criterio diagndstico MNB 93 lesiones (90-100 %) 99 %)

H/M 73/20 2010 MV irregular y/o MS CGT: 61 (58/61) (28/32)
Maki 2013 Edad: 71.2 afios irregular con una linea de

Morfologia lesiones deprimidas /no demarcacion. LC: 64 % LC:94 %

deprimidas (52-76 %) (86—100 %)

0/93 (39/61) (30/32)

Tamafio de la lesion (mm) + DE
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demarcacién

Estudio Diseiio y tamaiio de muestra Pais/Fecha del Tiempo Prueba (s) indice Prueba de Sensibilidad Especificidad
y estudio P referencia (95%IC) (95%IC)
22.1+77.3
Estudio retrospectivo Japdn, agosto Posterior al 7 endoscopistas Histopatologia MNB 88% MNB: 98%
n=135 2006- procedimiento' Criterio diagnéstico MNB 135 pacientes con (76-95) (986—998)
. H/M 77/58 Septiembre 2009 | Posterior a MVirregular y/o MS diagnostico pre (49/56) (78/79)
Miwa 2012 Edad media 70.1 afios o irregular con una linea de .
i A o Diseccion ”, quirurgico de
Morfologia ( lesiones deprimidas/ . demarcacién. . LC: 70% LC:57%
o endoscodpica adenoma bajo
no deprimidas (56-81) (45-68)
26/109) mucosa grado (39/56) (45/79)
CGT: 56
Estudio retrospectivo China Posterior al 4 endoscopistas Histopatologia MNB: 91.7 % MNB: 99.5%
n=508 Marzo 2010 - procedimiento experimentados (74.2-97.7) (98.6-99.8)
H/M 316/192 Junio 2012 Criterio diagndstico MNB 643 lesiones (22/24) (616/619)
Tao 2014 Edad media 63 afios MV irregular y/o MS CGT: 24
Morfologia ( lesiones deprimidas/ irregular con una linea de LC: 75.0% LC: 89.5%
no deprimidas demarcacion. (55.1-88.0) (86.8-91.7)
Tamano lesién (mm) 7
Estudio multicéntrico prospectivo China ,4 centros Posterior al 4 endoscopistas Histopatologia MNB: 87.2 % MNB: 98.6%
n=3616 Marzo 2010- procedimiento experimentados 3675 lesiones (825-901) (981-989)
Pacientes con lesiones gastricas Junio 2012 Se indico una medicacion CGT: 257 (224/257) (3369/3418)
previamente identificadas no datos previa a la endoscopia LC
Yu 2015 del tamafio o tipo de lesién Criterio diagndstico MNB LC: 71.2% LC: 99.1%
H/M 1910/1706 MV irregular y/o MS (65.4-76.4) (98.7-99.4)
irregular con una linea de (183/257) (3387/3418)

MNB: magnificacién banda estrecha (magnified narrow banding). MV: patron microvascular, MS: patron “microsurface” microsuperficie. LC: luz blanca

convencional CGT: Cancer gastrico temprano.




Tabla N° 6: Evaluacion de riesgo de sesgo de estudios de pruebas diagndsticas mediante el

instrumento QUADAS - 2

Rieszo de sesgos Preocupacion de la aplicabilidad de los
g & resultados
Estudio leccié .
Se ecI:::n de Prueba Prueba de Flujos y Seleccion de Prueba Prueba de
individuos indice referencia tiempos los pacientes indice referencia
Ezoe 2010 Baja Baja Incierta® Baja Baja Baja Baja
Ezoe 2011 Baja Baja Baja Baja Incierta® Baja Baja
Kato 2010 Alta’ Incierta Incierta® Baja Incierta® Baja Baja
Maki 2013 Baja Incierta Incierta® Baja Baja Baja Baja
Miwa 2012 Baja Incierta Incierta® Baja Baja Baja Baja
Tao 2014 Baja Baja Incierta® Baja Baja Baja Baja
Yu 2015 Baja Baja Incierta® Baja Baja Incierta® Baja

Figura 3. Curvas ROC de ambas pruebas

CIE

T |
1 08

}
08 07 0

0.5
Specificity

Legend
|—I:I Luzblanca <> ME-NBI

5 La evaluacién por el patdlogo no fue cegada a la informacidn clinica del paciente

6 Las lesiones evaluadas eran lesiones de tamafio menor a 10 mm.

7 Incluy6 solo pacientes que tenian un riesgo mas alto de presentar cancer gastrico (seguimiento tras Reseccion endoscopica

previa, seguimiento de otros canceres) puede exagerar resultados en sensibilidad diagndstica.

8 Por las mismas razones del riesgo de seleccién de individuos en el estudio.

9 30 minutos antes del procedimiento los pacientes recibieron medicacion para mejor visualizacién de las lesiones mediante LC
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Tabla N° 7: Andlisis por subgrupos

Lesiones deprimidas

Sensibilidad
agrupada

Especificidad
agrupada

Heterogeneidad

MNB
3 estudios, 260 pacientes

0.701C95% 0.58- 0.80

0.96 1C95% 0.91 -0.99

0%, 0%

LC
3 estudios, 260 pacientes

0.431C95% 0.18-0.70

0.69 1C95% 0.56-0.81

80.89%, 32.73%

Ezoe 2010, Ezoe 2011, Miwa 2012 (lesiones deprimidas)

Lesiones elevadas

Sensibilidad
agrupada

Especificidad
agrupada

Heterogeneidad

MNB
3 estudios, 845 pacientes

0.901C95% 0.84-0.95

0.981C95% 0.91 -1.00

75%, 83.2%

LC
3 estudios, 845 pacientes

0.66 1C95% 0.48- 0.81

0.701C95% 0.43 - 0.92

50.86%, 97.96%

Maki 2013, Tao 2014, Miwa 2012(lesiones elevadas)

Calculado con metaprop (STATA v12.0) modelos de efectos aleatorios




Tabla N° 8: Perfil de evidencia en base al sistema GRADE

Pregunta: ¢{Deberia usarse la cromoendoscopia virtual vs. endoscopia convencional con luz blanca para diagnosticar cancer gastrico temprano en pacientes
asintomaticos?

Cromoendoscopia virtual Endoscopia convencional con luz blanca
Sensibilidad 0.86 (95% CI: 0.76 a 0.92) Sensibilidad 0.56 (95% CI: 0.42 a 0.69) Prevalencias  0.2%  1.2%

Especificidad 0.97 (95% CI: 0.93 a 0.99) Especificidad 0.84 (95% Cl: 0.62 a 0.94)

Effect per 100.000 patients tested
Factors that may decrease certainty of evidence

egtigi?)s Probabilidad pre-test de 0.2% Probabilidad pre-test de 1.2%
Resultado (Ne de Disefio de ) Test accuracy
. estudio  p; | d - | endoscopia CoE
pacientes 18590 E\idencia . . .. Sesgode a : endoscopia a . convencional
) de o Inconsistencia Imprecisién .°~ ©~  cromoendoscopia convencional con luz | cromoendoscopia
indirecta publicacion . . con luz
sesgo virtual blanca virtual
blanca

Verdaderos 7 corte noes | serio® noesserio® | noesserio | ninguno 172 (152 a 184) 112 (84 a 138) 1032 (912 a 672 (504 a Y @)
positivos Estudios | transversal | serio 2 1104) 828)
(pacientes con) 4981 (estudio HOIDIERARIS

pacientes | preciso de 60 més TP en la cromoendoscopia 360 mas TP en la

tipo virtual cromoendoscopia virtual
. cohorte)

Falsos negativos 28 (16 a 48) 88 (62 a 116) 168 (96 a 288) 528 (372 a
(pacientes 696)
incorrectamente
clasificados de no 60 menos FN en la cromoendoscopia 360 menos FN en la
tener) virtual cromoendoscopia virtual
Verdaderos 7 corte noes | serio® no es serio © no es serio | ninguno 96806 (92814 a 83832 (61876 a 95836 (91884 a 82992 oo
negativos Estudios | transversal | serio 98802) 93812) 97812) (61256 a
(pacientes sin) 4981 (estudio 92872) Lo SR

pacientes | preciso de
12974 méas TN en la cromoendoscopia | 12844 méas TN en la

virtual cromoendoscopia virtual



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Ne de
estudios L
Resultado (Ne de Dlseno_de
. estudio
pacientes
)
Falsos positivos tipo
(pacientes cohorte)
clasificados
incorrectamente
como)

Explicaciones

Riesgo
de
sesgo

Factors that may decrease certainty of evidence

Evidencia
indirecta

Inconsistencia

Imprecision

Sesgo de
publicacion

Effect per 100.000 patients tested

Probabilidad pre-test de 0.2%

la endoscopia
cromoendoscopia convencional con luz
virtual blanca
2994 (998 a 15968 (5988 a 37924)

6986)

12974 menos FP en la
cromoendoscopia virtual

Probabilidad pre-test de 1.2%

la endoscopia
. convencional
cromoendoscopia
] con luz
virtual
blanca
2964 (988 a 15808 (5928
6916) a 37544)

12844 menos FP en la
cromoendoscopia virtual

Test accuracy
CoE

a. En general son estudios con bajo riesgo de sesgo, en el disefio. Los 7 estudios son estudios tipo cohorte en los que se evalud la precision diagndstica del MNB
comparada con el gold estandar (patologia), y en la misma poblacién se evalud la precisién diagnostica de la endoscopia convencional con luz blanca.
b. Existe riesgo de presentar evidencia indirecta, los estudios se realizaron en poblaciones con diferentes probabilidades pre-test, incluyé pacientes que tenian mayor
riesgo de presentar CG. Segun el modo de aplicar la intervencién, la mayoria describen que se realizaron por endoscopistas experimentados, y la evaluacién de los
resultados no siempre en tiempo real sino fue posterior de forma retrospectiva. El resultado puede ser variable segln el tipo de lesion identificada con mejores
resultados en los pacientes con lesiones elevadas comparado con las lesiones deprimidas aunque en ambas situaciones los valores son superiores para MNB frente a

LC.

c. Heterogeneidad en los resultados, 12 > 80%, explicado por las diferencias en las probabilidad pre test en cada poblaciéon de los estudios incluidos, al ya haberse
penalizado por este criterio. No penalizamos por inconsistencia. La direccion de la diferencia entre la precision diagnéstica del MNB frente a LC es similar de forma
consistente entre los estudios, favorable a la primera (Figl curvas ROC).



Tabla N° 9: EtD: De la evidencia a la recomendacion: Desarrollo de las recomendaciones

segun GRADE

éDeberia usarse la cromoendoscopia virtual vs. Endoscopia convencional con luz
blanca para el diagndstico de cancer gastrico temprano en pacientes asintomaticos?

POBLACION:

Pacientes asintomaticos

INTERVENCION:

Cromoendoscopia virtual de magnificacion (banda estrecha)
Esta técnica permite visualizar la micro anatomia superficial del estémago.

COMPARADOR: | Endoscopia convencional con luz blanca

OBJETIVO DE Diagnostico de cancer gastrico temprano identificacion de lesiones preneoplasicas

LA PRUEBA

TRATAMIENTOS | Biopsia de lesiones sospechosas, realizacion de otras pruebas no invasivas.

ASOCIADOS Reseccion endoscopia de cancer gastrico temprano, seguimiento posterior.

DESENLACES Sensibilidad/Especificidad

PRINCIPALES:

ESCENARIO: Sistema Sanitario del Perd ESSALUD

PERSPECTIVA: Del sistema de salud

CONTEXTO: Sistema de salud financiado (EsSalud)

SUBGRUPOS Lesiones deprimidas y lesiones elevadas

CONFLICTOS DE | Los miembros del panel de expertos, que participaron en la discusién y votacion de la
INTERESES: presente pregunta clinica, declararon no tener conflictos de interés (Garcia Delgado César,

Mendez Mejia Karem Elizabeth, Rojas Chihuan Flor de Maria Zenobia , Cuevas Mufios
Nelson, Aliaga Macha Carlos y Philco Salas Manuel)




Evaluacion:

Problema
¢El problema es una prioridad?

JuUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

oNolosé

El cancer gastrico es un problema prioritario a nivel mundial, es el quinto cdncer mas comun a nivel mundial. Con altas
tasas de mortalidad en América del sur, en el 2012 se presentaron 23.2 mil muertes por cancer de estdmago en hombres
y 14 mil en mujeres. (GLOBOCAN 2012, Ferlay 2015). La identificacion de condiciones precursoras y seguimiento de
lesiones sospechosas pueden permitir el diagnéstico temprano de cancer gastrico.

Los programas de cribado o un mayor seguimiento a los pacientes con mayor riesgo dirigido a detectar lesiones
tempranas, son probablemente las mejores estrategias para mejorar la supervivencia. Con este objetivo, la evaluacién
endoscdpica es de gran importancia. Sin embargo la endoscopia se la mucosa géstrica se correlaciona pobremente con
los hallazgos histoldgicos, y es por eso la necesidad de técnicas auxiliares como la cromoendoscopia que se utilizan para
una diagnostico mas acertado de las lesiones precancerosas y /o el grado de invasion de las lesiones cancerosas. Ferlay
J, Soerjomataram |, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer incidence and mortality worldwide: sources,
methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. International journal of cancer. 2015;136(5):E359-86.

Esta pregunta fue priorizada por el panel de expertos
elaboradores de la guia de practica clinica.
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Precisidn de la prueba
¢Qué tan precisa es la prueba?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

O Muy imprecisa
O Imprecisa

O Precisa

® Muy precisa

o Varia
oNolosé

TABLA 1 PRECISION DE LA PRUEBA

Prueba
Cromoendoscopia virtual
(banda estrecha)
Endoscopia convencional
con luz blanca

Certeza de la
Resultado de

la prueba evidencia
P (GRADE)
Verdaderos
positivos
el @)
MODERADO
Falsos abe
negativos
Verdaderos
negativos
o0
MODERADO
b,c
Falsos
positivos

Sensibilidad
0.86 (95% CI: 0.76 a 0.92)

0.56 (95% Cl: 0.42 a 0.69)

Especificidad

0.97 (95% Cl: 0.93 a 0.99)

0.84 (95% Cl: 0.62 a 0.94)

Numero de resultados por 1000 pacientes evaluados (IC 95%)

Probabilidad pre test 0.2%

Cromoendoscopia Endoscopia Cromoendoscopi

virtual (banda | convencional

estrecha) con luz blanca
112 (84 a
172 (152 al184
(152a184) 138)

60 mas VP en cromoendoscopia
virtual

28 (16 a48) 88 (62 a116)

60 menos FN en
cromoendoscopia virtual

96806 (92814 a
98802)

83832 (61876
293812)

12974 mas VN en
cromoendoscopia virtual

2994 (998 a
6986)

15968 (5988
a37924)

Probabilidad pre test 1.2%

Endoscopia

avirtual (banda = convencional

estrecha) con luz blanca
1032 (912 a 672 (504 a
1104) 828)

360 mas VP en
cromoendoscopia virtual

528 (372 a

168 (96 a 288) 696)

360 menos FN en

cromoendoscopia virtual

95836 (91884 | 82992 (61256 a
a97812) 92872)

12844 mas VN en
cromoendoscopia virtual

2964 (988 a
6916)

15808 (5928 a
37544)

Ne de
participantes
Estudios

4869 pacientes
7)

4869 pacientes
(7)

El panel de expertos juzga que la precision
diagndstica de la cromoendoscopia virtual como muy
precisa, es mucho mas sensible y mas especifica que
la endoscopia con luz blanca en un escenario en el
que la prevalencia de cédncer géstrico es de 1,2%, la
utilizacion de la cromoendoscopia virtual puede
suponer hasta 360 mas verdaderos positivos en
comparacion con la endoscopia convencional, y hasta
12,844 menos falsos positivos.

El panel de expertos, comenta que la precision de la
prueba es operador dependiente, es decir, es
dependiente de la experticia del endoscopista, y este
factor ha de tenerse en cuenta en el momento de
realizar las recomendaciones.
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12974 menos FP en 12844 menos FP en
cromoendoscopia virtual cromoendoscopia virtual

Ezoe Y, Muto M, Horimatsu T, Minashi K, Yano T, Sano Y, Et Al. Magnifying narrow-band imaging versus magnifying
white-light imaging for the differential diagnosis of gastric small depressive lesions: a prospective study.
Gastrointestinal Endoscopy. 2010;71(3):477-84.

Ezoe Y, Muto M, Uedo N, Doyama H, Yao K, Oda I, Et Al. Magnifying narrowband imaging is more accurate than
conventional white-light imaging in diagnosis of gastric mucosal cancer. Gastroenterology. 2011;141(6):2017-25 E3.

Kato M, Kaise M, Yonezawa J, Et Al. Magnifying endoscopy with narrow-band imaging achieves superior accuracy in
the differential diagnosis of superficial gastric lesions identified with white-light endoscopy: a prospective study.
Gastrointest Endosc 2010;72: 523-9.

Maki S, Yao K, Nagahama T, Beppu T, Hisabe T, Takaki Y, Et Al. Magnifying endoscopy with narrow-band imaging is
useful in the differential diagnosis between low-grade adenoma and early cancer of superficial elevated gastric lesions.
Gastric Cancer: Official Journal Of The International Gastric Cancer Association And The Japanese Gastric Cancer
Association. 2013; 16 (2):140-6.

Miwa K, Doyama H, Ito R, Nakanishi H, Hirano K, Inagaki S, Et Al. Can magnifying endoscopy with narrow band imaging
be useful for low grade adenomas in preoperative biopsy specimens? Gastric Cancer: Official Journal Of The
International Gastric Cancer Association And The Japanese Gastric Cancer Association. 2012;15(2):170-8.

Tao G, Xing-Hua L, Ai-Ming Y, Wei-Xun Z, Fang Y, Xi W, Et Al. Enhanced magnifying endoscopy for differential diagnosis
of superficial gastric lesions identified with white-light endoscopy. Gastric Cancer: Official Journal Of The International
Gastric Cancer Association And The Japanese Gastric Cancer Association. 2014;17 (1):122-9.

Yu H, Yang Am, Lu Xh, Zhou Wx, Yao F, Fei Gj, Et Al. Magnifying narrow-band imaging endoscopy is superior in diagnosis
of early gastric Cancer. World Journal Of Gastroenterology. 2015;21(30):9156-62.

a. En general son estudios con bajo riesgo de sesgo, en el disefio. Los 7 estudios son estudios tipo cohorte en los que
se evalud la precision diagndstica del MNB comparada con el gold estandar (patologia), y en la misma poblacién se
evalud la precisidn diagnédstica de la endoscopia convencional con luz blanca.

b. Existe riesgo de presentar evidencia indirecta, los estudios se realizaron en poblaciones con diferentes
probabilidades pre-test, incluyé pacientes que tenian mayor riesgo de presentar cg. Segln el modo de aplicar la
intervencion, la mayoria describen que se realizaron por endoscopistas experimentados, y la evaluacion de los
resultados no siempre en tiempo real sino fue posterior de forma retrospectiva. El resultado puede ser variable segiin
el tipo de lesion identificada (ver tabla 2), con mejores resultados en los pacientes con lesiones elevadas comparado
con las lesiones deprimidas, aunque en ambas situaciones los valores son superiores para MNB frente a LC.
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c. Heterogeneidad en los resultados, 12 > 80%, explicado por las diferencias en las pruebas pre test en cada poblacién
de los estudios incluidos, al ya haberse penalizado por este criterio. No penalizamos por inconsistencia. La direccidén
de la diferencia entre la precision diagndstica del mnb frente a Ic es similar de forma consistente entre los estudios,

favorable a la primera (figl CURVAS ROC).

TABLA 2 ANALISIS DE SUBGRUPOS

Lesiones Sensibilidad agrupada  Especificidad Heterogeneidad
deprimidas agrupada

MNB 0.70 1C95% 0.58-0.80  0.961C95% 0.91 -0.99 0%, 0%

3 estudios. 260

pacientes

LC 0.431C95% 0.18- 0.70 0.691C95% 0.56-0.81 80.89%, 32.73%
3 estudios, 260
pacientes

Lesiones ibilidad agrupada_Especificidad Heterogeneidad
elevadas agrupada

MNB 0.901C95% 0.84-0.95 0.981C95% 0.91 - 1.00 75%, 83.2%
3 estudios,

845 pacientes

Lc 0.66 1C95% 0.48-0.81 0.701C95% 0.43-0.92  50.86%, 97.96%
3 estudios,

845 pacientes

midas)

o 0 | | | |
1 09 o 07 o8 _ 05 o4
Specifeity

Legend
[D Luzbianca Swerer
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Efectos deseables
¢Qué tan significativos son los efectos

deseables anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial

o Pequeiio
o Moderado
® Grande

o Varia
oNolosé

La precision diagndstica conlleva a decisiones terapéuticas
inmediatas. A pesar que la biopsia no puede ser omitida, dado que
se requiere el diagndstico histolégico para hacer un diagndstico
definitivo de céncer. El uso de MNBI (Magnification Narrow
Banding) puede contribuir a la minimizacion en el nimero de
biopsias de lesiones no cancerosas en una endoscopia de tamizaje
(Yao 2014).

Yao K, Doyama H, Gotoda T, Ishikawa H, Nagahama T, Yokoi C, Oda
I, Machida H, Uchita K, Tabuchi M Diagnostic performance and
limitations of magnifying narrow-band imaging in screening
endoscopy of early gastric cancer: a prospective multicenter
feasibility study. Gastric Cancer. 2014 Oct; 17(4):669-79.

Efectos indeseables
¢Qué tan significativos son los efectos

indeseables anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande

o Moderada
o Pequeiia
® Trivial

o Varia
oNolosé

El grupo de expertos considera que los efectos no deseados de la
intervencion tienen una magnitud trivial.

Certeza de la evidencia de precision de la prueba

¢Cual es la certeza general de la evide

ncia sobre la precision de la prueba?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja
O Baja

0 Moderada
e Alta

Tabla 3 Sensibilidad y especificidad de las pruebas

Prueba

Sensibilidad

Especificidad

Cromoendoscopia virtual (banda
estrecha)

0.86 (95% Cl: 0.76 a 0.92)

0.97 (95% Cl: 0.93 2 0.99)

Tomando en cuenta los valores de sensibilidad y especificidad
agrupados los expertos consideran que la certeza sobre la precision
de la prueba es alta, pues se trata de estudios en los que se
comparaba una prueba frente a la otra en las mismas poblaciones y
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o Ningun estudio incluido

Endoscopia convencional con luz
blanca

0.56 (95% Cl: 0.42 a 0.69) 0.84 (95% Cl: 0.62 a 0.94)

en todos los casos se contaba con el gold estandar de la prueba que
es la biopsia.

Certeza de la evidencia de efectos de
éCual es la certeza general de la evide

la prueba

ncia para desenlaces criticos o importante al tratarse de beneficios directos, efectos adversos o carga de

la prueba?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Bajo

® Moderado

o Alto

o Ningun estudio incluido

Los resultados de las pruebas conllevan decisiones directas sobre el
tipo de manejo que recibiran los pacientes.

Certeza de la evidencia de efectos del

manejo

¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre los efectos del manejo guiado por los resultados de la prueba?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada

e Alta

o Ningun estudio incluido

La precisién en el diagnostico conlleva a decisiones terapéuticas
inmediatas y beneficios para el paciente

Certeza de la evidencia del resultado de la prueba/manejo

¢Qué tan certera es la asociacion entre los resultados de la prueba y las decisiones de manejo?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

O Baja

0 Moderada

e Alta

o Ningun estudio incluido

La decisidn inicial posterior al diagndstico con cromoendoscopia
virtual (banda estrecha) determina el manejo ulterior del paciente.

Certeza de los efectos
¢Cual es certeza general de la evidenc

ia sobre efectos de la prueba?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Muy baja

o Baja

o Moderada

e Alta

o Ningun estudio incluido

El grupo desarrollador reconoce que los resultados provenientes de
los estudios de precision diagndstica proveen estimaciones
indirectas de los efectos de las pruebas.

El juicio final del grupo desarrollador sobre la certeza de la evidencia
se baso sobre el supuesto que siempre habra mayores verdaderos
positivos y menos falsos negativos con la cromoendoscopia virtual
(banda estrecha) comparado con la endoscopia con luz blanca
convencional.

Valores
¢Hay incertidumbre importante o vari

abilidad sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes

® Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay hay variabilidad o
incertidumbre importante

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

Valores de disutilidad (1: igual a la muerte, y 0: salud éptima)

Cancer: diagndstico y tratamiento en atencién ambulatoria 0.294 (0.199-0.411)

Cancer con metastasis: 0.484 (0.330-0.643)

Fase terminal con medicacion (para cancer, enfermedad renal terminal o enfermedad hepatica):

0.508 (0.348-0.670)

Fase terminal sin medicacidn (para cancer, enfermedad renal terminal o enfermedad hepatica)

0.519 (0.356-0.683)

Segun estos datos, los pacientes consideran que la afectacion en la calidad de vida es un 50% mayor

cuando son diagnosticados con cancer en fases avanzadas o con metastasis comparado a tener un

diagndstico temprano En otras palabras el tener un diagndstico en estadios tempranos es preferible a

tener que asumir el coste de tener metastasis independientemente que reciban o no medicacion.
Salomon JA, Vos T, Hogan DR, Gagnon M, Naghavi M, Mokdad A, et al. Common values in
assessing health outcomes from disease and injury: disability weights measurement study
for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet. 2012;380(9859):2129-43.

El panel de expertos acuerda que es probable que no exista
incertidumbre o variabilidad importante en los valores vy
preferencias de los pacientes la importancia otorgada a prevenir
tener cancer gastrico.

Es importante que se le informe al paciente sobre los beneficios y
potenciales efectos adversos de ambas pruebas.

El tiempo que requiere esta técnica es mayor que en la endoscopia
convencional, esto puede disminuir la tolerancia del paciente aun
cuando estuviera sedado.

Balance de efectos

El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencién o la comparacion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

® Favorece la intervencion

o Varia

oNolosé

Aunque no se cuenta con estudios que valoren directamente
resultados clinicos finales. La diferencia en la precisidn entre las dos
técnicas, inclina la balanza hacia realizar el diagnostico utilizando la
cromoendoscopia virtual MNB (endoscopia de magnificacion con
banda estrecha).

Recursos necesarios

¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos extensos

® Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

oNolosé

No se incluyd una revisidn sistematica sobre este dominio

El importe nominal de adquisicion de un endoscopio con
magnificacion con banda estrecha fue considerado muy superior al
del endoscopio de luz blanca convencional por el panel de expertos.
Ademas, habria que afiadir el coste de entrenamiento para los
profesionales endoscopistas.

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cual es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

® Baja

0 Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio

Baja certeza debido al juicio realizado por los expertos del panel. No
se tienen un estudio comparativo sobre costos en nuestro medio.

Costo-efectividad

¢La costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencién o la comparacion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

® Favorece la intervencion

o Varia

o Ningun estudio incluido

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

A pesar del costo del equipo y su mantenimiento, asi como el
entrenamiento necesario, los resultados indican mayor precision
diagndstica  significativa con la cromoendoscopia virtual
mejorandose la relacion costo efectividad.

Equidad

¢Cual seria el impacto en equidad en salud?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ninguiin impacto
® Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

oNolosé

El uso de pruebas de diagndstico endoscopico con técnicas de
magnificacién para los pacientes con factores de riesgo favoreceria
la equidad si es que se encuentran en igualdad de acceso.

Aceptabilidad

¢éLa intervencion es aceptable para las partes interesadas?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

oNolosé

Dado que los costos de las mismas son cubiertas por el sistema de
salud, las pruebas en si mismas serian facilmente aceptables tanto
por el proveedor como por el paciente.

Viabilidad

¢Es factible implementar la intervencion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

o No El grupo de expertos considera que la implementacion de esta

o Probablemente no tecnologia en los centros especializados de ESSALUD es viable

o Probablemente si porque se cuenta con personal con gran capacidad técnica, y

®Si especializada.

o Varia Sin embargo, se considera que hasta que sea posible disponer de

oNolosé esta tecnologia se continle con las técnicas diagndsticas
actualmente disponibles incluyendo la endoscopia convencional con
luz blanca entre ellas.

Tipo de recomendacién

Recomendacion fuerte en contra de la Recomendacion condicional en contra Recomendacion condicional para la Recomendacion condicional a favor de Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion de la intervencién intervencion o el comparador la intervencién intervencion
o o o o .
Conclusiones

Recomendacién

El panel de expertos recomienda el uso de la cromoendoscopia virtual en comparacion a la endoscopia de luz blanca para el diagndstico de cancer gastrico temprano (certeza moderada de
la evidencia)

Justificacion

Tomando en cuenta que la evidencia a partir de los estudios identificados, muestran una superioridad en cuanto a sensibilidad y especificidad con el uso de la cromoendoscopia en relacién
a endoscopia con luz blanca, y que los posibles beneficios superan a los potenciales efectos indeseables se formula una recomendacién fuerte a favor de la intervencion.

Consideraciones para subgrupos

Podria considerarse que los pacientes con lesiones elevadas se beneficiarian mas de esta técnica especialmente si se utiliza en pacientes con alto riesgo. Al evaluar las lesiones elevadas la
sensibilidad agrupada la cromoendoscopia virtual es significativamente superior al de la endoscopia de luz blanca. Sin embargo para las lesiones deprimidas, la sensibilidad es similar sin
embargo la especificidad es similar para ambas técnicas

Consideraciones para implementacion

Se recomienda que la Institucién considere la implementacidn de equipos endoscopicos con magnificacion en los Hospitales Nacionales. Los expertos consideran que mientras se desarrolle
este proceso, de acuerdo a la disponibilidad de recursos, las técnicas habituales de diagndstico incluyendo la endoscopia convencional con luz blanca reportan valores aceptables de
precision diagnostica para la deteccion de cdncer gastrico en estadios tempranos por lo que recomiendan se sigan utilizando con este fin.

Monitoreo y evaluacion

De implementarse la medida se sugiere un programa de mantenimiento preventivo de equipos para evitar mantenimiento correctivo de alto costo. Evaluacidn anual de los resultados
obtenidos con la intervencion y compararlos con los estandares internacionales.

Prioridades de investigacion

Se sugiere implementar un estudio de tamizaje de Cancer Gastrico por la alta prevalencia, asi como realizar estudios comparativos entre luz blanca convencional y MNB , y el estudios de
coste efectividad en el contexto local.




Tabla N° 10: Estudios excluidos y razones de exclusidon

N Autor Afo Razon de exclusion

1 Huang 2015 RS en chino

2 Fock 2008 Otro tema principal

3 Hussain 2016 Revision del tema

4 Curvers 2009 No es el tema principal,
incluye neoplasia de eso6fago

Uedo 2011 Documento de consenso

6 Song 2014 Tema de interés: metaplasia
intestinal

7 Ang 2015 Intervencion: NB sin
magnificacion

8 Asada-Hirayama 2016 Comparacion:
cromoendoscopia en vivo

9 Dohi 2017 Intervencién: NB con luz laser
azul

10 Emura 2010 No tiene comparacion con LC

11 Gong 2015 No tiene comparacion con LC

12 Kanesaka 2015 Estudio post hoc de Ezoe
2011

13 Kawai 2014 Intervencién: NB sin
magnificacion

14 Lage 2016 Tema: metaplasia intestinal,
no CGT

15 Shibagaki 2016 Poblacién: todos CG,
caracterizacion de lesiones

16 Yamada 2014 Estudio post hoc de Ezoe
2011

17 Yoshimizu 2017 Dos poblaciones distintas,
datos insuficientes para tabla
de 2X2




Anexo PICO 3 (Anexo P3)

Tabla N° 1: Protocolo de la revisidn sistematica

Pregunta

¢Cudl es la precision diagndstica de la resonancia magnética vs tomografia axial en el
estadiaje locorregional del cancer gastrico primario?

Objetivo

Evaluar la precision diagndstica de la resonancia magnética versus la tomografia axial
en el estadiaje locorregional del cancer gastrico primario

Criterios de seleccién

Diseiio de estudio:
Estudios de prueba diagndstica (tipo transversal o cohorte de pacientes consecutivos).
Las revisiones sistematicas se utilizaran como fuente de estudios primarios.

Poblacion: Pacientes adultos (218 afios) con cancer gastrico temprano limitado a
submucosa.

Intervencion: Resonancia magnética

Comparador: tomografia axial

Desenlaces: i) sensibilidad; ii) especificidad

*Prueba de referencia: evaluacion histopatoldgica del tumor primario y los ganglios
linfaticos regionales. Todos los pacientes elegibles deben haber sido sometidos a
cirugia y todos los tumores deben haber sido evaluados patolégicamente. En base a
esto cuatro categorias de tamafio (T1 a T4) se estableceran como indicativos de
invasion.

Uso clinico

Las personas con sospecha de cancer gastrico someten a endoscopia para establecer el
diagndstico. Posteriormente se evalla su propagacion (pruebas de estadiaje) a través
de la pared gastrica, ganglios linfaticos o sitios distantes del cuerpo; este paso es crucial
para establecer la mejor estrategia terapéutica y por lo tanto, maximizar la probabilidad
de curacion. Hallazgos falsos positivos de un procedimiento de estadificacion (por
ejemplo, clasificar una enfermedad temprana como avanzada) podria conducir a un
tratamiento excesivo (por ejemplo, quimioterapia neoadyuvante innecesaria); falsos
negativos pueden conducir a un tratamiento menos efectivo del paciente.

Estrategia de blisqueda

Fuentes: se realizara una busqueda en las bases de datos: i) MEDLINE (a través de
PubMed) y ii) LILACS (a través de BIREME). La busqueda no se limitara por la fecha de
publicacién. Se combinaran los términos sobre cdncer gdstrico, estadiaje, resonancia
magneética.

Criterios de inclusion/
exclusién

Criterios de inclusion

Se incluiran los siguientes estudios:

a) Una muestra minima de 30 pacientes, b) confirmacidn histoldgica de carcinoma de
estomago, c) suficientes datos para construir una tabla de contingencia (2x2), d)
pacientes evaluados pre-operativamente.

Criterios de exclusion:

Se excluirdn los siguientes estudios: pacientes que hayan recibido tratamiento
guimioterapico o radioterapico o que se encuentren en una etapa inmediatamente
previa de recibirla.

Seleccién de estudios

Un revisor realizard el cribado de titulos y resimenes y seleccionara los mas relevantes.
Dos revisores evaluaran la inclusion final de los estudios en base a la lectura de los
textos completos. El proceso de seleccién quedara representado en un algoritmo de
seleccién siguiendo las recomendaciones de PRISMA.

Extraccién de la
informacion, analisis y
sintesis

Extraccion de la informacion: Un revisor realizard la extraccion de los datos a partir de
los estudios seleccionados. Se informara sobre las siguientes caracteristicas: disefio de
estudio, caracteristicas de la poblacidn, de la prueba diagndstica, prueba de referencia
y hallazgos patoldgicos de tamafio de tumor e invasion ganglionar.

Evaluacion del riesgo de sesgo:
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Se utilizard la herramienta QUADAS2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies), para la evaluacidon de riesgo de sesgo de los estudios de prueba diagndstica.
Esta herramienta incluye 4 preguntas sobre calidad metodoldgica del estudio que
informara el dominio de “riesgo de sesgo” de GRADE, y 3 preguntas sobre aplicabilidad
que formard parte de los aspectos que se evaluaran en el dominio de “evidencia
directa” de GRADE.

Sintesis de resultados:

Se estimara la precision diagndstica de la resonancia magnética en al menos tres

desenlaces, de la siguiente manera:

a) Condicidon de ganglios regionales: se considera negativo si ningun ganglio fue
metastasico (NO) o positivo si existen ganglios metastasicos (N1)

b) Tumores superficiales: se considerara negativo si la lesién fue clasificada como T1
por patologia y positivo si fue clasificado como T2 -T3-T4

Para el meta analisis de pruebas diagnodsticas se realizard un meta andlisis de los
estimados de sensibilidad y especificidad usando un modelo jerarquico que considere
la correlacidn que existe entre las dos medidas dentro de cada estudio.

Cuando existan menos de 4 estudios, alternativamente se considerara estimar dichos
desenlaces como proporciones y se utilizara el procedimiento metaprop implementado
en el paquete estadistico Stata.v.12, el cual permite usar una distribucién binomial para
la sintesis de estudio mediante el método de la varianza inversa.

En caso de gran heterogeneidad (estadistico 12 superior a 50%) se buscara las razones
que la justifiquen y se realizara un andlisis de sensibilidad basados en el riesgo de sesgo
de los estudios, poblacion y afo de estudio. Se utilizaran tablas de perfil de la evidencia
(Summary of Findings tables) siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE.

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia se realizara siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE para pruebas diagndsticas. Ademas del riesgo de
sesgo, se evaluara la consistencia, direccién, imprecision y otras variables que afecten
la certidumbre de los resultados.

Adicionalmente en el marco de la evidencia a las recomendaciones se tomara en cuenta
el impacto en los desenlaces clinicos relevantes (mortalidad, sobre diagndstico, calidad
de vida) que el balance entre verdaderos positivos y/o falsos positivos producen en los
pacientes con cancer gastrico temprano.
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Tabla N° 2: Estrategia de busqueda utilizada

Base de datos: PUBMED

Fecha de ultima busqueda: 15 noviembre 2017

(((({{(magnetic resonance imaging[MeSH Terms]) OR MRI[Title/Abstract]) OR
((magnetic[Title/Abstract]) AND resonance[Title/Abstract]))) AND
((((Tomograph*[Title/Abstract]) OR CT[Title/Abstract]) OR MDCT[Title/Abstract]) OR
tomography, spiral computed[MeSH Terms])) AND ((((((n-staging[Title/Abstract]) OR t-
staging[Title/Abstract]) OR lymphatic metastases[MeSH Terms]) OR neoplasm
invasiveness[MeSH Terms]) OR stag*[Title/Abstract]) OR Neoplasm Staging[MeSH
Terms])) AND (((stomach cancer[MeSH Terms]) OR (((((gastri*[Title/Abstract]) OR
stomach*[Title/Abstract]) OR digest*[Title/Abstract])) AND (((((((carcin*[Title/Abstract])
OR cancer*[Title/Abstract]) OR neoplas*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR adenocarcin*[Title/Abstract]) OR malig*[Title/Abstract]))))

*Se aplicaron los filtros requeridos para identificar revisiones sistematicas. Los términos
fueron adaptados a mas de una base de datos cuando fue necesario

Figura N° 1: Flujograma del proceso de seleccién

z
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Tabla N° 3: Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR-2

Autor, afio
Dominio Huang Seevaratnam Kwee Kwee
(2015) (2012) (2009) (2007)
1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la . i . .
revision incluyen los componentes PICO? (si/no) i Si i i
2. ¢El informe de la revisidon contiene una declaracion explicita de que los
métodos de revisidn se establecieron antes de la realizacion de la revisién No No No No
y justifica el informe cualquier desviacion significativa del protocolo?
(si/parcial/no)
3. éLos autores de la revision explicaron su seleccién de los disefios del
estudio para su inclusion en la revision? (si/no) Si Si Parcial Parcial
4. iLos autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de Si Si i i
busqueda de literatura? (si/ parcial/no)
5. éLos autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por Si Si i i
duplicado? (si/no)
6. éLos autores de la revision realizaron la extracciéon de datos por . i . .
duplicado? (si/no) i Si i i
7. élLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones? (si/parcial/no) Parcial Parcial No No
8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con el
detalle adecuado? (si/parcial/no) Si Parcial Si Parcial
9. ¢Los autores de la revisidn utilizaron una herramienta satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron Si No Si Si
en la revision?(si/parcial/no)
10. ¢Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de
financiamiento para los estudios incluidos en la revisién? (si/no) No No No No
11. Si se realizé un metanalisis ¢utilizaron los autores de la revision los No se
métodos apropiados para la combinacion estadistica de los resultados? Si Si No realizé
(si/no/no se realiz6 meta-analisis) meta-
analisis
12. Si se realizé el metanalisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el No se
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los realizé
P . . . . . No No No
resultados del metandlisis u otra sintesis de evidencia? (si/no/no se meta-
realizé6 meta-analisis) analisis
13. ¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en
estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision? No No No No
(si/no)
14. ¢los autores de la revisidn proporcionaron una explicacion
satisfactoria y una discusidn sobre cualquier heterogeneidad observada
en los resultados de la revisién? (si/no) Si No No No
15. Si realizaban una sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision No se
llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion Si No No realizé
(sesgo de estudio pequefio) y discutieron su posible impacto en los meta-
resultados de la revisién? (si/no/no se realizé meta-analisis) analisis
16. ¢Los revisores declararon fuentes potenciales de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento que recibieron para la Si Si No Si
realizacion de la revisién? (si/no)
() ()
CALIDAD TOTAL (117.2//016) 50% (8/16) (6%51//;6) 54% (7/13)

*Las revisiones sistematicas incluidas son aquellas que evaluaron la precision diagndstica de la Resonancia Magnética, la evaluaciéon
de las revisiones que evaluaron la tomografia axial se encuentra contenido en la PICO4, sin embargo, ambas fuentes se revisaron

para esta comparacion.




Tabla N° 4: Ensayos individuales incluidos en las revisiones sistematicas identificados

Estudios individuales, autor (aio)

Revisiones
sistematicas,

autor (afio) Liu Joo Lei Tian Huo Wang | Anzidie Wu Li Tang | Arocena | Zhong | Kang Kim Shon

(2014) | (2015) | (2013) | (2013) | (2012) (2011) (2009) (2008) (2007) | (2006) (2006) (2005) | (2000) | (2000) | (2000)

Huang (2015) Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si No No Si No No
Seevaratnam . . .
(2012) Si No No No No No Si No No Si
Kwee (2009)* No No Si No Si Si No
Kwee No No Si Si No Si
(2007)**

*Unicamente evalud la capacidad de estadiaje basado el compromiso ganglionar (N)
**Jnicamente evalu la capacidad de estadiaje basado en la profundidad de compromiso basal (T)
Las revisiones sistematicas incluidas son aquellas que evaluaron la precision diagnéstica de la Resonancia Magnética, la evaluacién de las revisiones que evaluaron la tomografia axial se encuentra contenido en la

PICO4, sin embargo ambas fuentes se revisaron para esta comparacion.



Tabla N° 5: Caracteristicas de los estudios primarios identificados

Estudio Disefio y tamaiio Pais Tiempo Prueba (s) indice Prueba de Sensibilidad Especificidad
de muestra referencia (95%IC) (95%IC)
Anzidei Cohorte Italia, enero a Dentro de 9 dias de la | 64-MDCT Examen T3+ T3+
2009 consecutiva octubre 2008 endoscopia, RM (1.5T) histopatologico MDCT: 89.5% MDCT: 100%
tratamiento dentro de 1 de muestra
L . L RM: 89.5% RM: 100%
N=40 semana (7 recibieron | Las imagenes fueron | quirurgica.
(T1:8,T2:13,T3: neoadyuvancia) evaluadas por dos grupos (2 T2+ T2+
15, T4: 4; NO: NR) por grupo) de radiologos MDCT: 100% MDCT: 100%
por consenso RM: 93.8% RM: 100%
Arslan Cohorte Turquia, abril 2013 Dentro de las 2 semanas | MDCT (Siemens, sensation | Examen T3+ T3+
2017 consecutiva a mayo 2015 del estudio de imagines | 16) histopatologico MDCT: 77,5% MDCT: 63,6%
se realizo la cirugia. RM con difusion de muestra RM: 77,5% RM: 72,7%
N=51 quirdrgica
(T1:0; T2: 11; T3: 31; N positivo si 28 mm. (AJcc7) N2+
T4: 9, NOO) WCT 82 1% N_2+
. 104,270 MDCT: 66,6%
Las imagenes  fueron RM: 84 6%
evaluadas por 2 radiologos nOmER RM: 75,0%
con 10/12 afios experiencia
ciegos a resultados de
patologia.
Giganti Cohorte Italia, noviembre Examenes previos a | 64-MDCT Examen T4 T4
2016 consecutiva 2009 a octubre cirugia. Ningun paciente | 1.5 RM con difusién histopatologico MDCT: 64,7% MDCT: 92,6%
2013 recibié neoadyuvancia. de muestra RM: 76,5% RM: 88,8%
N=52 N positivo si 26 mm. quirdrgica
(T1:19; T2: 8; T3: 8; (AJCC7) N+ N+
T4:17; NO: 25) Las imégenes fueron VDCTZ 74,1% VDCTZ 80.0%
evaluadas por 2 radiologos RM: 70,3% RM: 72.0%

con arbitraje por un tercer
radidlogo (26 afos de
experiencia) en caso de
discrepancia.
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Estudio Disefio y tamafio Pais Tiempo Prueba (s) indice Prueba de Sensibilidad Especificidad
de muestra referencia (95%IC) (95%IC)
Joo 2014 | Cohorte Corea, setiembre | Eltiempo entre MDCT | 64-MDCT Examen T3+ T3+
consecutiva 2010 a setiembre | y la RM fue de 4 | 3TRM (1) histopatologic | MDCT: 94,4% MDCT: 57,9%
(sospechosos de | 2011 semanas, y entre RM | 3T RM con difusidn (2) o de muestra RM (1): 92,9% RM (1): 57,9%
tener T2) y la cirugia fue 2 quirdrgica RM (2): 89,3% RM (2): 78,9%
semanas. N positivo si 28 mm. (AJCC7) N+ N+
;\'II'=158 o 10: T3 | . MDCT: 43,3% MDCT: 100%
:9; T2: 10; T3: magenes interpretadas
16; T4: 12; NO: 17) por 2 radiologos (19 y 10 RM (1): 50,0% RM (1)3 94’1:%
afios de experiencia). Las RM (2): 86,7% RM (2): 58,8%
imdgenes de RM se
evaluaron 2 semanas
después de MDCT para
reducir el sesgo de
recuerdo.
Malaj Cohorte Albania, enero | No se reporta | MDCT (Siemens, emotion | Histologia T3+ T3+
2017 consecutiva 2013 a enero | informacién sobre el | 6) (biopsia) MDCT: 100% MDCT: 63,6%
2014 tratamiento 1.5TRM RM: 100% RM: 63,6%
N=62 quirdrgico T2+ T2+
(T1:3; T2: 8; T3: No informacidn de punto MDCT: 100% MDCT: 66,7%
48; T4: 3; NO: 21) de corte de N+ RM: 100% RM: 33,3%
N+ N+
Interpretadas  por  un MDCT: 100% MDCT: 61,9%
radidlogo experto.
RM: 100% RM: 61,9%
Shon Cohorte Corea, marzo | El tiempo entre CT y | CT heicoidal Examen T3+ T3+
2000 consecutiva 1997 a marzo | la RM fue de 1 a 26 | 1.5TRM histopatologic | CT: 89,5% CT:90,9%
1998 dias, y entre RM y la | N positivo si 28 mm o demuestra | R\ 89,5% RM: 100%
N=30 cirugia fue de 0 a 8 | Las imagenes fueron | quirurgica T2+ T2+
(T1:8; T2: 3; T3: dias. evaluadas por dos grupos | (AICC7) CT: 95.5% CT: 75.0%
14; T4: 5; NO: NR) (2 por grupo) de RM: 95.5% RM: 87.5%

radiologos por consenso




Tabla N° 6: Evaluacién de riesgo de sesgo de estudios de pruebas diagndsticas mediante el
instrumento QUADAS —2

. Preocupacion de la aplicabilidad de los
Riesgo de sesgos
resultados
Estudio leccio

Se eclcolgn de Prueba Prueba de Flujosy Seleccion de Prueba Prueba de

individuos indice referencia tiempos los pacientes indice referencia
Anzidei 2009 Baja Altal Baja Alta? Baja Baja Baja
Arslan 2017 Baja Altal Baja Baja Baja Baja Baja
Giganti 2016 Baja Altal Baja Baja Baja Baja Baja
Joo 2014 Baja® Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Malaj 2017 Baja Altal Alta* Baja Baja Baja Baja
Shon 2000 Baja Altal Baja Baja Baja Baja Baja

1.  Se evaluaron dos pruebas indices concomitantemente, no se reporta en los métodos si se implementd ciego de los resultados de cada prueba
en la evaluacién o medidas para evitar sesgo de recuerdo.

2. Se administrd tratamiento neo-adyuvante en el 18% de pacientes previos a la reseccion.

3. Se selecciond pacientes con sospecha de tener estadio T2, que potencialmente podria incrementar el riesgo de sesgo, sin embargo, la
distribucién de pacientes (incluyendo aquellos con estadio T1) es similar a otros estudios.

4. Llaprueba de referencia fue el examen histoldgico sobre biopsia, aunque es habitual que incluya la pieza quirirgica en la evaluacién esto no es
descrito en los métodos ni resultados.




Tabla N° 7: Perfil de evidencia en base al sistema GRADE

Estadiaje NO vs N+

Resonancia magnética Tomografia axial computarizada

Sensibilidad 0.80 (95% CI: 0.68 a 0.89) Sensibilidad 0.58 (95% CI: 0.45a 0.71)
Especificidad 0.67 (95% Cl: 0.51 a 0.81) Especificidad 0.91 (95% Cl: 0.80 a 0.99)
Factors that may decrease certainty of evidence
A G Disefio de
Resultado estudios (Ne .
de pacientes) EEIElE Ri ; ;
iesgo de  Evidencia . . o Sesgo de
- Inconsistencia Imprecision . g
sesgo indirecta publicacién
verdaderos 2 estudios corte serio 2 no es no es serio serio P¢ ninguno
positivos 102 transversal serio
(pacientes con) = pacientes'? (estudio
preciso de
tipo
cohorte)
Falsos
negativos
(pacientes
incorrectamente
clasificados de
no tener)
Verdaderos 2 estudios corte serio 2 no es no es serio serio ¢ ninguno
negativos 102 transversal serio
(pacientes sin) | pacientes'? (estudio
preciso de

Efecto por 1.000 pacientes
probabilidad pre-test de 61%

Tomografia
axial
computarizada

Resonancia
magnética

485 (413 a545) | 356 (275 a 433)

129 mas TP en Resonancia
magnética

125 (65 a 197) 254 (177 a 335)

129 menos FN en Resonancia
magnética

261 (199 a 315) 356 (312 a 385)

95 menos TN en Resonancia
magnetica

Test accuracy
CoE

®e00
BAJA

®e00
BAJA
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Efecto por 1.000 pacientes
Factors that may decrease certainty of evidence UG CEEL)

Ne de - probabilidad pre-test de 61% iz
. Disefio de
Resultado estudios (Ne estudio
de pacientes) Riesgo de  Evidencia . : o Sesgo de Resonancia VS
o Inconsistencia Imprecision Y 2 axial
sesgo indirecta publicacion magnética .
computarizada

Falsos tipo 129 (75 a 191) 34 (5a78)

positivos cohorte)

(pacientes 95 més FP en Resonancia

clasificados magnetica

incorrectamente

como)

Explicaciones

a. Los estudios en los que se evaluaron las pruebas indices de forma concomitante, no se implementd un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.

b. En los dos estudios incluidos (Joo 2014, Giganti 2016), se observa inconsistencia en relacion a la prueba con mejor rendimiento diagndstico, que no puede ser explicado por disefio o tipo de pacientes incluidos.
c. El rango del tamafio estimado de efecto es bastante amplio y por encima de un umbral de variabilidad aceptable para las pruebas de estadiaje.

Referencias
1.  Jool, Lee JIM, Kim JH, Shin Cl, Han JK, Choi Bl. Prospective comparison of 3T MRI with diffusion-weighted imaging and MDCT for the preoperative TNM staging of gastric cancer. Journal of magnetic
resonance imaging : JIMRI. 2015;41(3):814-21
2. Giganti F, Orsenigo E, Arcidiacono PG, Nicoletti R, Albarello L, Ambrosi A, et al. Preoperative locoregional staging of gastric cancer: is there a place for magnetic resonance imaging? Prospective comparison
with EUS and multidetector computed tomography. Gastric cancer : official journal of the International Gastric Cancer Association and the Japanese Gastric Cancer Association. 2016;19(1):216-25
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Estadiaje T1 vs T2+

Pregunta: ¢{Deberia usarse Resonancia Magnética vs. Tomografia computarizada para diagnosticar estadio T (1 vs 2-4) en cancer gastrico temprano?

Resonancia Magnética

Sensibilidad
Especificidad
Ne de estudios
Resultado (Ne de
pacientes)
verdaderos 3 estudios
positivos 132

(pacientes con) | pacientes?3

Falsos
negativos
(pacientes
incorrectamente
clasificados de
no tener)

Verdaderos 3 estudios
negativos 132
(pacientes sin) | pacientes?3

0.98 (95% CI: 0.91 a 1.00)

0.86 (95% CI: 0.45 a 1.00)

Disefio de

estudio

corte
transversal
(estudio
preciso de
tipo
cohorte)

corte
transversal
(estudio
preciso de

Tomografia computarizada (multicorte)

Sensibilidad

Especificidad

Riesgo de

sesgo

serio @

serio @

1.00 (95% CI: 0.97 a 1.00)

0.88 (95% CI: 0.57 a 1.00)

Evidencia
indirecta

no es serio

no es serio

Inconsistencia

no es serio

no es serio

Prevalencias

Factors that may decrease certainty of evidence

Imprecisién

no es serio®

muy serio ¢

61%

Effect per 1.000 patients tested Test accuracy

probabilidad pre-test de 61% sos
Sesgo de Resonancia Tomografia
publicacién Magnética computarizada
ninguno 597 (552 a 610) | 609 (590 a 610) @@@O
MODERADO
12 menos TP en Resonancia
Magnética
13 (0 a 58) 1(0a20)
12 mas FN en Resonancia
Magnética
ninguno

©O00O

MUY BAJA

335 (176 2 390) | 344 (224 a 390)

9 menos TN en Resonancia
Magnética
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Factors that may decrease certainty of evidence ffect per 1.000 patients tested LR EIEI Y
Ne de estudios Yy Yy

L A CoE
S 0,
Resultado (Ne de Dlessetzgccj)ige probabilidad pre-test de 61%
pacientes) Riesgo de = Evidencia . . .. Sesgode Resonancia Tomografia
s Inconsistencia ' Imprecision . . - .
sesgo indirecta publicacién Magnética computarizada
Falsos tipo 55 (0 a214) 46 (0 a 166)
positivos cohorte)
(pacientes 9 mas FP en Resonancia
clasificados Magnética
incorrectamente
como)

Explicaciones
a. Enlos dos estudios incluidos (Joo 2014, Giganti 2016), se observa inconsistencia en relacion a la prueba con mejor rendimiento diagndstico, que no puede ser explicado por disefio o tipo de pacientes
incluidos.
b.  Elrango del tamafio estimado de efecto es mayor del 20%, limite establecido por el panel como umbral superior de variabilidad para las pruebas de estadiaje.
c.  Los estudios en los que se evaluaron las pruebas indice de forma concomitante, no se implementé un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra

Referencias

1. Anzidei M, Napoli A, Zaccagna F, Di Paolo P, Zini C, Cavallo Marincola B, et al. Diagnostic performance of 64-MDCT and 1.5-T MRI with high-resolution sequences in the T staging of gastric cancer: a
comparative analysis with histopathology. La Radiologia medica. 2009;114(7):1065-79.

N

Malaj A, Bilaj F, Shahini A, Miraka M. CT/MRI accuracy in detecting and determining preoperative stage of gastric adenocarcinoma in Albania. Contemporary oncology (Poznan, Poland). 2017;21(2):168-73.
3.  Sohn KM, Lee JM, Lee SY, Ahn BY, Park SM, Kim KM. Comparing MR imaging and CT in the staging of gastric carcinoma. AIR American journal of roentgenology. 2000;174(6):1551-7



Tabla N° 8: EtD: De la evidencia a la recomendacidon: Desarrollo de las recomendaciones

segun GRADE

éDeberia usarse Resonancia Magnética vs. Tomografia computarizada para el estadiaje
loco regional del cancer gastrico temprano?

POBLACION: Pacientes con diagndstico reciente de cancer gastrico previo a la decisiéon de tratamiento
(endoscdpico versus quirdrgico).

INTERVENCION: | Resonancia Magnética

COMPARADOR: | Tomografia axial computarizada

OBJETIVO DE LA
PRUEBA

Estadiaje loco-regional

ROL DE LA Diagndstico

PRUEBA

TRATAMIENTOS | Considerados como desenlaces de la prueba: endoscépico, quirirgico o uso de
ASOCIADOS neoadyuvancia

DESENLACES Sensibilidad/especificidad

PRINCIPALES:

ESCENARIO: ESSALUD

PERSPECTIVA: Del sistema de salud

CONTEXTO: Sistema de salud financiado (essalud)

SUBGRUPOS No considerados

CONFLICTOS DE | Los miembros del panel de expertos declararon no tener conflicto de interés, y dieron su
INTERESES: aprobacién final al presente documento. Estuvieron presente los siguientes doctores:

Mestanza Rivasplata Ana Lucia ,Garcia Delgado César ,Velasquez Chamochumbi Hermes
,Mendez Mejia Karem Elizabeth ,Cerna Ledn Jorge ,Nufiez Paredes Iveth Virginia ,Marin
Calderdn Luis, Philco Salas Manuel y Rivas Urquizo Carlos Alberto.




Evaluacion:

Problema
¢El problema es una prioridad?

JuICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia

oNolosé

En estadios tempranos la supervivencia de cancer gastrico puede ser parecido a la de la poblacién
general, sin embargo, es pobre en etapas avanzadas, asimismo el 44% de los pacientes con estadio T2 y
64% de los pacientes con T3 muestra infiltracion de ganglios linfaticos. La reseccion temprana es el
Unico tratamiento curativo, pero pocos pacientes son resecables en el tiempo del diagndstico, ademas

la cirugia del GC tiene una alta morbilidad, y es por eso que estadificacién del tumor precisa es tan

importante antes de la cirugia.

Esta pregunta fue priorizada por el panel de expertos
elaboradores de la guia de practica clinica.

Precisién de la prueba
¢Qué tan precisa es la prueba?

JuICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy imprecisa
® Imprecisa

O Precisa

0O Muy precisa

o Varia
oNolosé

Estadiaje compromiso T (tamaiio):

T1: negativo; T2+: positivo

Resultado de la
prueba

verdaderos
positivos
pacientes con

Numero de resultados por 1000
pacientes evaluados (IC 95%)

Prevalencia 61%

Resonancia Tomografia
Magnética computarizada
597 (552 a 610) 609 (590 a 610)

12 menos TP en Resonancia
Magnética

13 (0 a 58) 1(0a20)

Ne de
participantes
(Estudios)

132
(3)1,2,3

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

8900
MODERADO®

Se observa una gran imprecisién en la comparacion directa entre
las pruebas, aunque la resonancia magnética parece tener mejor
resultados, la imprecision de los mismos, y la poca cantidad de
estudios no permite afirmar que esta diferencia sea significativa
para estadiaje T.

En un estudio (Joo 2014) se compard la resonancia magnética
con (RM-DW) o sin difusiéon contra la tomografia multicorte
(MDCT). Se observé que el uso de la RM-DW incrementaba la
sensibilidad frente a la tomografia, pero disminuia en el mismo
grado la especificidad.

Prueba Sensibilidad Especificidad
MDCT: 43,3% 100%
RM 50,0% 94,1%
RM-DW 86,7% 58,8%
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Falsos negativos
pacientes
incorrectamente
clasificados de
no tener

Verdaderos
negativos
pacientes sin

Falsos positivos
pacientes
clasificados
incorrectamente
como

12 mas FN en Resonancia Magnética

335(176 a390) 344 (224 a390) 132

(3 ) 1,23

9 menos TN en Resonancia
Magnética

55 (0 a 214) 46 (0 a 166)

9 mas FP en
Resonancia
Magnética

L 00)
BAJA2b

Se ha considerado un punto de corte mayor al 80% para
especificidad por ser pruebas con finalidad diagnéstica.

Para el estadiaje N, la comparacién se estd realizando frente a
RM con difusién. El grupo de expertos considero como relevante
tener una especificidad alta, lo que evitaria tratamientos
innecesarios 0 mas agresivos en etapas tempranas que podria
asimismo incrementar la morbimortalidad en este grupo de
buen pronéstico.

Se observa que solo dos estudios fueron incluidos (estadio N) y
los resultados estan influenciados por uno de ellos (Malaj 2017),
en tanto en el estudio publicado por Giganti y col. la tomografia
computarizada tuvo mejor rendimiento que la RM-DW en
sensibilidad (74% vs 70%) y especificidad (80% vs 72%).

Anzidei M, Napoli A, Zaccagna F, Di Paolo P, Zini C, Cavallo Marincola B, et al. Diagnostic
performance of 64-MDCT and 1.5-T MRI with high-resolution sequences in the T staging of
gastric cancer: a comparative analysis with histopathology. La Radiologia medica.
2009;114(7):1065-79.

Malaj A, Bilaj F, Shahini A, Miraka M. CT/MRI accuracy in detecting and determining
preoperative stage of gastric adenocarcinoma in Albania. Contemporary oncology (Poznan,
Poland). 2017;21(2):168-73.

Sohn KM, Lee JM, Lee SY, Ahn BY, Park SM, Kim KM. Comparing MR imaging and CT in the
staging of gastric carcinoma. AJR American journal of roentgenology. 2000;174(6):1551-7

Los estudios en los que se evaluaron las pruebas indices de forma concomitante, no se
implementd un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.

La precision de los estimados de especificidad es significativamente amplia, en una magnitud
que comprometen la habilidad de decidir sobre una intervencién u otra.

Estadiaje compromiso N (ganglios):

NO: negativo; N+: positivo




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Resultado de la prueba

Verdaderos positivos
pacientes con

Falsos negativos
pacientes
incorrectamente
clasificados de no tener

Verdaderos negativos
pacientes sin

Falsos positivos
pacientes clasificados
incorrectamente como

1.  Jool, Lee JM, Kim JH, Shin Cl, Han JK, Choi BI. Prospective comparison of 3T MRI with diffusion-
weighted imaging and MDCT for the preoperative TNM staging of gastric cancer. Journal of
magnetic resonance imaging : JIMRI. 2015;41(3):814-21

2. Giganti F, Orsenigo E, Arcidiacono PG, Nicoletti R, Albarello L, Ambrosi A, et al. Preoperative
locoregional staging of gastric cancer: is there a place for magnetic resonance imaging?
Prospective comparison with EUS and multidetector computed tomography. Gastric cancer :

Numero de resultados por 1000
pacientes evaluados (IC 95%)

Prevalencia 61%

Resonancia Tomografia axial
magnetica computarizada
485 (413 a 356 (275 a 433)
545)

129 mas TP en Resonancia magnetica

125 (65a197) 254 (177 a 335)

129 menos FN en Resonancia
magnética

261 (199 a 356 (312 a 385)

315)

95 menos TN en Resonancia
magnética

129(75a191) 34 (5a78)

95 mas FP en Resonancia magnetica

Ne de
participantes
(Estudios)

102
@2

102
(2)2

Certainty of
the evidence
(GRADE)

00
BAJA2b<

&0

BAJAP<
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official journal of the International Gastric Cancer Association and the Japanese Gastric Cancer
Association. 2016;19(1):216-25

a.  Enlos dos estudios incluidos (Joo 2014, Giganti 2016), se observa inconsistencia en relacién a
la prueba con mejor rendimiento diagndstico, que no puede ser explicado por disefio o tipo
de pacientes incluidos.

b.  Elrango del tamafio estimado de efecto es mayor del 20%, limite establecido por el panel
como umbral superior de variabilidad para las pruebas de estadiaje.

c.  Los estudios en los que se evaluaron las pruebas indices de forma concomitante, no se
implementé un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.

Efectos deseables
¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

JuICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial La precision diagndstica conlleva a decisiones terapéuticas
o Pequefio inmediatas.

o Moderado
® Grande

o Varia
oNolosé

Efectos indeseables
¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Grande No se han considerado efectos adversos importantes al aplicar
o Moderada estas pruebas.
o Pequefia De preferencia se utilizaria TC antes que RMN, debido que a
® Trivial juicio del panel de expertos la RM podria tener mayor nimero
o Varia de contraindicaciones.

oNolosé

Certeza de la evidencia de precision de la prueba
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre la precisién de la prueba?
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Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja Estadiaje compromiso T (tamafio) El panel de expertos nota que la imprecision de los resultados es
® Baja un factor que baja la certeza en la evidencia global.
o Moderada Desenlace Disefio de estudio Certeza
o Alta Solo se identificé evidencia de certeza moderada para la
& iraincsehe ekt Verdaderos positivos Transversales (estudios de oaa0 estadificacion del tamafio tumoral (T), relacionados a la
o sensibilidad de la prueba, con menor nimero de falsos negativos
R precision tipo cohorte) MODERADOQO? !
Falsos negativos a favor de la tomografia computarizada.
Verdaderos negativos . 00 El panel acuerda considerar que la certeza global de la evidencia
Transyerfale{s (estudios de oo de los efectos es de bajaa moderada.
— precisién tipo cohorte) BAJA*P
Falsos positivos

Estadiaje compromiso N (ganglios)

a. Los estudios en los que se evaluaron las pruebas indice de forma concomitante, no se
implementd un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.

b. La precision de los estimados de especificidad son significativamente amplios, en una
magnitud que comprometen la habilidad de decidir sobre una intervencién u otra.

Desenlace

Disefio de estudio

Certeza

Verdaderos positivos

Falsos negativos

Transversales (estudios de
precisidn tipo cohorte)

600
BAJAzb<

Verdaderos negativos

Falsos positivos

Transversales (estudios de
precisidn tipo cohorte)

&0
BAJADS

En los dos estudios incluidos (Joo 2014, Giganti 2016), se observa inconsistencia en relacién a
la prueba con mejor rendimiento diagndstico, que no puede ser explicado por disefio o tipo de
pacientes incluidos.

El rango del tamafio estimado de efecto es mayor del 20%, limite establecido por el panel como
umbral superior de variabilidad para las pruebas de estadiaje.

Los estudios en los que se evaluaron las pruebas indice de forma concomitante, no se
implementd un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra

Certeza de la evidencia de efectos de la prueba

¢Cual es la certeza general de la e

videncia para desenlaces criticos o importante al tratarse de beneficios directos, efectos adversos o carga de la prueba?

Juiclo

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Muy baja Se tienen certeza moderada de que ambas pruebas tienen
o Bajo similares contraindicaciones que pueden diferir seguin el tipo
® Moderado especifico de contraste y/o uso de radiacion u ondas
o Alto magnéticas.

o Ningun estudio incluido

Certeza de la evidencia de efectos del manejo
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre los efectos del manejo guiado por los resultados de la prueba?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja El panel de expertos tiene certeza alta de que, tras un adecuado
o Baja estadiaje, la correcta eleccion de la modalidad de tratamiento
o Moderada de reseccion de la lesién primaria en una etapa temprana del
e Alta cancer gastrico tiene efectos directos importantes sobre la
o Ningun estudio incluido sobrevida.

Certeza de la evidencia del resultado de la prueba/manejo
¢Qué tan certera es la asociacion entre los resultados de la prueba y las decisiones de manejo?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja La precisidn en el diagndstico conlleva a decisiones
o Baja terapéuticas inmediatas y beneficios para el paciente
0 Moderada (tratamiento resectivo endoscépico versus quirdrgico).

e Alta
o Ningun estudio incluido

Certeza de los efectos
¢Cual es certeza general de la evidencia sobre efectos de la prueba?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja El grupo desarrollador reconoce que los resultados provenientes
o Baja de los estudios de precision diagndstica proveen estimaciones
o Moderada indirectas de los efectos de las pruebas.
o Alta El juicio final del grupo desarrollador sobre la certeza de la
o Ningun estudio incluido evidencia se baso sobre el supuesto que siempre habra mayores

efectos deseables que indeseables del tratamiento menos
invasivo proveniente de un adecuado estadiaje loco-regional
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Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

JuICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad No se incluyé una revisién sistematica sobre este dominio.

importantes Valores de disutilidad (1: igual a la muerte, y O : salud optima)
o Posiblemente hay Cancer: diagndstico y tratamiento en atencién ambulatoria 0.294 (0.199-0.411)
incertidumbre o variabilidad Cancer con metdastasis: 0.484 (0.330-0.643)

Fase terminal con medicacidn (para cancer, enfermedad renal terminal o enfermedad hepdtica)

0.508 (0.348-0.670)

Fase terminal sin medicacidn (para cédncer, enfermedad renal terminal o enfermedad hepatica)

0.519 (0.356—-0.683)

Salomon JA, Vos T, Hogan DR, Gagnon M, Naghavi M, Mokdad A, et al. Common values in assessing
health outcomes from disease and injury: disability weights measurement study for the Global Burden
of Disease Study 2010. Lancet. 2012;380(9859):2129-43.

importantes

® Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay hay variabilidad o
incertidumbre importante

Es importante que se le informe al paciente sobre los beneficios
y potenciales efectos adversos de ambas pruebas.

En particular los referentes a uso de contrastes, dosis de
radiacidn, y uso de prétesis metalicas (RM).

Salvo en casos especiales (insuficiencia renal, marcapasos,
embarazo), no deberia haber diferencias importantes entre una
y otra prueba.

Es probable que los pacientes prefieran evitar tratamientos mas
invasivos como la cirugia, prefiriendo el tratamiento
endoscdpico.

Es probable que prefieran realizar el estadiaje locoregional con
un examen que permita identificar aquellos en lo que el
tratamiento endoscdpico sea adecuado.

Balance de efectos
¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

® Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni
la comparacién

o Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

oNolosé

Aunque no se cuenta con estudios que valoren directamente
resultados clinicos finales. Teniendo similar precision
diagnostica el balance de los efectos deberia ser similar, alin mas
teniendo en cuenta que en los estudios se observa una mayor
especificidad (aunque no estadisticamente significativa), es
probable que existan menores complicaciones relacionadas a
tratamientos mas agresivos de los requeridos.

Recursos necesarios
¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos y ahorros
despreciables

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

oNolosé

No se incluyé una revisidn sistematica sobre este dominio.

Si bien no se incluyé una evaluacién formal de costos.

El importe nominal de adquisicién de la resonancia magnética
fue considerado muy superior al de la tomografia
computarizada por el panel de expertos.

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cual es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costos)?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja No se incluyd una revisidn sistematica sobre este dominio. Baja certeza debido al juicio realizado por los expertos del
® Baja panel. No se tienen un estudio comparativo sobre costos en
o0 Moderada nuestro medio.
o Alta

o Ningun estudio incluido

Costo-efectividad

¢La costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencién o la comparacion?

JuiClO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

® Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni
la comparacién

o Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencién

o Varia

o Ningun estudio incluido

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

No se tienen un estudio de costo-efectividad entre las pruebas
a comparacion ajustada al entorno peruano.

Sin embargo, considerando que no hay evidencia de que la RM
sea superior a la tomografia, y que los costos son mas altos en
la primera, el grupo elaborador considera que la relacién coste-
efectividad favorece la comparacién.

Equidad

¢Cual seria el impacto en equidad en salud?

Juiclo

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Reducido El uso de pruebas de imagenes de diagndstico para los pacientes
o Probablemente reducido con criterios favoreceria la equidad si es que se encuentran en
o Probablemente ningln igualdad de acceso.

impacto

o Probablemente aumentado El panel de expertos considera que la equidad siempre
e Aumentado mejorara, debido a que el sistema de salud debera garantizar el
o Varia acceso sin costo a la poblacidn que lo requiera, en los centros de
oNo lo sé referencia adecuados.

Aceptabilidad
¢éLa intervencion es aceptable para las partes interesadas?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Todas estas pruebas (estadiaje) son de uso rutinario durante el
o Probablemente no manejo de pacientes con cancer gastrico.
o Probablemente si Dado que el costo de las mismas son cubiertas por el sistema de
oS salud, las pruebas en si mismas serian facilmente aceptables
o Varia tanto por el proveedor como por el paciente.

oNolosé

Viabilidad

¢Es factible implementar la intervencion?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No Ya se cuenta en la mayoria de hospitales con este servicio
o Probablemente no (tomografia). Sin embargo, deberia implementarse en todos los
o Probablemente si hospitales de nivel Ill de las diferentes redes del Pais.
®Si Un menor nimero de centros asistenciales cuentan con
o Varia resonadores magnéticos disponibles.

oNolosé




Tipo de recomendacidon

Recomendacion fuerte en contra de la
intervencion

Recomendacién condicional en contra
de la intervencién

Recomendacién condicional para la
intervencion o el comparador

Recomendacién condicional a favor de
la intervencion

Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

(¢]

Conclusiones

Recomendacion

El panel de expertos no recomienda el uso de la resonancia magnética para el estadiaje loco-regional de los pacientes con cancer gastrico temprano (certeza baja de le evidencia).

Justificacion

Tomando en cuenta que la evidencia no muestra superioridad de la resonancia magnética frente a la tomografia computarizada (teniendo esta ultima mayor especificidad en algunos estudios)
y la diferencia de costos es importante (siendo superior con la resonancia magnética), y que menos nimero de centros hospitalarios cuentan con resonadores magnéticos disponibles se
formula una recomendacion fuerte en contra.

Consideraciones para subgrupos

Podria considerarse el uso de RMN en subgrupos especiales como por ejemplo gestantes.

Consideraciones para implementacion

El panel de expertos recomienda que el estadiaje se realice con la tomografia espiral multicorte, y en lo preferible incorporar el protocolo de hidrotem, ya que se cuenta en la mayoria de
hospitales con este servicio (tomografia). Sin embargo, deberia implementarse de manera descentralizada en las diferentes redes del Pais.

Prioridades de investigacidn

Realizar estudios de comparacion directa entre las pruebas diagndsticas disponibles para estadiaje locoregional de cancer gastrico.

Tabla N° 9: Estudios excluidos y razones de exclusiéon

Autor Afo Razon de exclusion
1 Lee 2016 No comparacion de interés. EvalGa
PET/MRI
2 Liu 2014 Estudio publicado en chino




Anexo PICO 4 (Anexo P4)

Tabla N° 1: Protocolo de la revisién sistematica

éCudl es la precision diagndstica de la tomografia axial versus la

Pregunta ultrasonografia endoscépica en el estadiaje locorregional del cancer
gastrico primario?
Evaluar la precision diagnostica de la tomografia axial versus la
Objetivo ultrasonografia endoscépica en el estadiaje locorregional del cancer géstrico

primario

Criterios de seleccion

Disefo de estudio:

Estudios de prueba diagndstica (tipo transversal o cohorte de pacientes
consecutivos).

Las revisiones sistematicas se utilizaran como fuente de estudios primarios.

Poblacién: Pacientes adultos (218 afios) con cancer gastrico temprano
limitado a submucosa.

Intervencion: Tomografia axial

Comparador: ultrasonografia endoscépica

Desenlaces: i) sensibilidad; ii) especificidad

*Prueba de referencia: evaluacidn histopatoldgica del tumor primario y los
ganglios linfaticos regionales. Todos los pacientes elegibles deben haber sido
sometidos a cirugia y todos los tumores deben haber sido evaluados
patolégicamente. En base a esto cuatro categorias de tamafio (T1 a T4) se
estableceran como indicativos de invasion.

Uso clinico

Las personas con sospecha de cancer gastrico someten a endoscopia para
establecer el diagnéstico. Posteriormente se evalla su propagacion (pruebas
de estadiaje) a través de la pared gastrica, ganglios linfaticos o sitios
distantes del cuerpo; este paso es crucial para establecer la mejor estrategia
terapéutica y por lo tanto, maximizar la probabilidad de curacion. Hallazgos
falsos positivos de un procedimiento de estadificacion (por ejemplo,
clasificar una enfermedad temprana como avanzada) podria conducir a un
tratamiento excesivo (por ejemplo, quimioterapia neoadyuvante
innecesaria); falsos negativos pueden conducir a un tratamiento menos
efectivo del paciente.

Estrategia de busqueda

Fuentes: se realizard una blsqueda en las bases de datos: i) MEDLINE (a
través de PubMed) vy ii) LILACS (a través de BIREME). La busqueda no se
limitara por la fecha de publicacién. Se combinaran los términos sobre
cdncer gdstrico, estadiaje, tomografia axial, ultrasonografia endoscopica.

Criterios de inclusién/
exclusion

Criterios de inclusion

Se incluiran los siguientes estudios:

a) Una muestra minima de 30 pacientes

b) Confirmacidn histolégica de carcinoma de estémago

c) Suficientes datos para construir una tabla de contingencia (2x2)
d) Pacientes evaluados pre-operativamente.

Criterios de exclusion:

Se excluirdan los siguientes estudios: pacientes que hayan recibido
tratamiento quimioterapico o radioterapico o que se encuentren en una
etapa inmediatamente previa de recibirla.

Seleccion de estudios

Un revisor realizara el cribado de titulos y resimenes y seleccionara los mas
relevantes. Dos revisores evaluaran la inclusidn final de los estudios en base
a la lectura de los textos completos. El proceso de selecciéon quedara
representado en un algoritmo de selecciéon siguiendo las recomendaciones
de PRISMA.
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Extraccion de la
informacidn, analisis y
sintesis

Extraccion de la informacion: un revisor realizara la extraccion de los datos
a partir de los estudios seleccionados. Se informara sobre las siguientes
caracteristicas: disefio de estudio, caracteristicas de la poblacion, de la
prueba diagndstica, prueba de referencia y hallazgos patoldgicos de tamafio
de tumor e invasion ganglionar.

Evaluacion del riesgo de sesgo:

Se utilizard la  herramienta QUADAS2  (Quality  Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies), para la evaluacion de riesgo de sesgo de los
estudios de prueba diagndstica. Esta herramienta incluye 4 preguntas sobre
calidad metodoldgica del estudio que informara el dominio de “riesgo de
sesgo” de GRADE, y 3 preguntas sobre aplicabilidad que formara parte de los
aspectos que se evaluardn en el dominio de “evidencia directa” de GRADE.

Sintesis de resultados:
Se estimara la precision diagndstica de la resonancia magnética en al menos
tres desenlaces, de la siguiente manera:

a) Condicidén de ganglios regionales: se considera negativo si ninglin ganglio
fue metastasico (NO) o positivo si existen ganglios metastdsicos (N1)

b) Tumores superficiales: se considerara negativo si la lesidn fue clasificada
como T1 por patologia y positivo si fue clasificado como T2-T3-T4

Para el meta analisis de pruebas diagndsticas se realizara un meta andlisis de
los estimados de sensibilidad y especificidad usando un modelo jerarquico
gue considere la correlacion que existe entre las dos medidas dentro de cada
estudio.

Cuando existan menos de 4 estudios, alternativamente se considerara
estimar dichos desenlaces como proporciones y se utilizara el procedimiento
metaprop implementado en el paquete estadistico Stata.v.12, el cual
permite usar una distribucion binomial para la sintesis de estudio mediante
el método de la varianza inversa.

En caso de gran heterogeneidad (estadistico I? superior a 50%) se buscara las
razones que la justifiquen y se realizara un analisis de sensibilidad basados
en el riesgo de sesgo de los estudios, poblacion y afio de estudio. Se utilizaran
tablas de perfil de la evidencia (Summary of Findings tables) siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia se realizard siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE para pruebas diagndsticas. Ademas del
riesgo de sesgo, se evaluara la consistencia, direccion, imprecision y otras
variables que afecten la certidumbre de los resultados.

Adicionalmente en el marco de la evidencia a las recomendaciones se
tomard en cuenta el impacto en los desenlaces clinicos relevantes
(mortalidad, sobre diagndstico, calidad de vida) que el balance entre
verdaderos positivos y/o falsos positivos producen en los pacientes con
cancer gastrico temprano.
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Tabla N° 2: Estrategia de busqueda utilizada

Base de datos: PUBMED

Fecha de ultima busqueda: 15 noviembre 2017

((((((stomach cancer[MeSH Terms]) OR (((((gastri*[Title/Abstract]) OR
stomach*[Title/Abstract]) OR digest*[Title/Abstract])) AND (((((((carcin*[Title/Abstract])
OR cancer*[Title/Abstract]) OR neoplas*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR adenocarcin*[Title/Abstract]) OR malig*[Title/Abstract])))))
AND  ((((((n-staging[Title/Abstract]) OR t-staging[Title/Abstract]) OR Iymphatic
metastases[MeSH Terms]) OR neoplasm invasiveness[MeSH Terms]) OR
stag*[Title/Abstract]) OR Neoplasm Staging[MeSH Terms])) AND
(((({(((ultrasound[Title/Abstract]) OR Ultrasonography[MeSH Terms]) OR
endosonography[MeSH Terms]) OR ultrasound[Title/Abstract]) OR
ultrasonograph*[Title/Abstract]) OR endosonograph*[Title/Abstract]) OR
EUS[Title/Abstract])) AND ((((Tomograph*[Title/Abstract]) OR CT[Title/Abstract]) OR
MDCT][Title/Abstract]) OR tomography, spiral computed[MeSH Terms])

*Se aplico los filtros requeridos para identificar revisiones sistemdticas. Los términos
fueron adaptados a mds de una base de datos cuando fue necesario

Figura N° 1: Flujograma del proceso de seleccién
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Tabla N° 3: Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR-2

Autor, afio
Dominio Nie Luo Seevaratnam Kwee Kwee
(2017) (2017) (2012) (2009) (2007)
1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la . . . .
revisién incluyen los componentes PICO? (si/no) Si Si Si Si Si
2. (Elinforme de la revision contiene una declaracion explicita de que
los métodos de revisidn se establecieron antes de la realizacion de la .
. . . o Si No No No No
revision vy justifica el informe cualquier desviacién significativa del
protocolo? (si/parcial/no)
3. ¢Los autores de la revision explicaron su seleccion de los disefios i Si i Parcial Parcial
del estudio para su inclusién en la revision? (si/no)
4. ¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de Si Si Si Si Si
busqueda de literatura? (si/ parcial/no) ! : ! : :
5. éLos autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por . . . . .
R . Si Si Si Si Si
duplicado? (si/no)
6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por . . . . .
duplicado? (si/no) Si Si Si Si Si
7. éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios . .
X L . . X No Parcial Parcial No No
excluidos y justificaron las exclusiones? (si/parcial/no)
8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con . . . . .
Si Si Parcial Si Parcial

el detalle adecuado? (si/parcial/no)

9. ¢Los autores de la revision utilizaron una herramienta satisfactoria
para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se Si Si No Si Si
incluyeron en la revision?(si/parcial/no)

10. ¢Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de

financiamiento para los estudios incluidos en la revisidon? (si/no) No No No No No
11. Si se realiz6 un metandlisis éutilizaron los autores de la revision No se
los métodos apropiados para la combinacidon estadistica de los i i i No realizé
resultados? (si/no/no se realizé meta-analisis) meta-
analisis
12. Si se realizd el metanalisis, élos autores de la revisién evaluaron No se
el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales . . realizé
P , . . . Si Si No No
sobre los resultados del metanalisis u otra sintesis de evidencia? meta-
(si/no/no se realizé6 meta-analisis) analisis
13. ¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en
estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la No Si No No No
revision? (si/no)
14. ilos autores de la revisidn proporcionaron una explicacion
satisfactoria y una discusion sobre cualquier heterogeneidad Si Si No No No
observada en los resultados de la revision? (si/no)
15. Si realizaban una sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision No se
llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion i Si No No realizé
(sesgo de estudio pequefio) y discutieron su posible impacto en los meta-
resultados de la revisién? (si/no/no se realizé meta-analisis) analisis
16. ¢iLos revisores declararon fuentes potenciales de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento que recibieron para la Si No Si No Si
realizacion de la revision? (si/no)
CALIDAD TOTAL o 41% 54%
13/16 12/16 50% (8/16) (6.5/16) (7/13)

*Las revisiones sistematicas incluidas son aquellas que evaluaron la precisién diagndstica de la Resonancia Magnética, la evaluaciéon de las
revisiones que evaluaron la tomografia axial se encuentra contenido en la PICO4, sin embargo, ambas fuentes se revisaron para esta comparacion.




Tabla N° 4: Estudios individuales incluidos en las revisiones sistematicas identificadas

Revisiones
sistematicas,

Estudios individuales, autor (afio)

autor (afio) Giganti | Fairweather | Feng | Furukawa | Hwang Ahn Polkowski | Habermann Joo Saito Hur Kumano | Shimisu Kim Bhandari
(2016 (2015) (2013) (2011) (2010) | (2009) (2004) (2004) (2015) | (2015) | (2006) (2005) (2000) | (2005) (2004)

Nie (2017)

Si Si Si Si Si Si Si Si No No No No No No No
Lou (2015)

Si No Si No Si Si No No Si Si No Si No No No
Seevaratnam
(2012) No No No No Si Si Si No No Si Si Si Si Si
Kwee (2009)*

No No No No Si Si si
Kwee
(2007)** No Si Si Si Si Si

*Unicamente evalud la capacidad de estadiaje basado el compromiso ganglionar (N)

**(Jnicamente evalud la capacidad de estadiaje basado en la profundidad de compromiso basal (T)
Las revisiones sistematicas incluidas son aquellas que evaluaron la precision diagnéstica de la Resonancia Magnética, la evaluacidn de las revisiones que evaluaron la tomografia axial se encuentra contenido en la

PICO4, sin embargo ambas fuentes se revisaron para esta comparacion.




Tabla N° 5:

Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos

. Diseiio y tamaio de . " P Prueba de Sensibilidad Especificidad
Estudio muestra Pais Tiempo Prueba (s) indice referencia (95%IC) (95%IC)
Cohorte consecutiva (P) | Corea, enero a agosto | CTy US se realizaron MDCT (sensation 4) Examen T3+ T3+
2003 el mismo dia. El USE (7,5 a ZO-MHZ) histopatolégico MDCT: 76.2% MDCT: 82,8%
N=48* tratamiento de muestra USE: 80.9% USE: 89.7%
. (T1:31,T72:2,T3: 14, quirurgico dentro de La endoscospia fue evaluada por un | quirdrgica. Ethie Rt
Bhandari 2004 oo ) o N N
(noT1) T4: 1; NO: 28) 2 semanas siguientes sonografista con 5 afios de N+ N+
experiencia. Las imagenes fueron MDCT: 80,0% MDCT: 85,7%
eyaluadas por 1 mismo radidlogos USE: 70,0% USE: 96,4%
ciego a los resultados de
endoscopia
Cohorte consecutiva (R) | Espafia, enero 2012 a | Resultados de Examen T3+ T3+
enero 2016 examenes MDCT-64 (Siemens, SOMATON) histopatoldgico MDCT: 59.4% MDCT: 80.0%
N=42 prequirdrgicos. USE (7,5-12 MHz) de muestra USE: 84.4% USE: 80.0%
(T1:8; T2: 2; T3: 24; T4: quirdrgica B it
Cimavilla-R 8; NO: 11) N positivo si 210 mm. (AJcC7) T2+ T2+
'maV'Z:1'7°ma" MDCT:91.2% | MDCT: 87.5%
La endosFospla fue elvaluada ?or un USE: 100% USE: 62.5%
sonografista com mas de 5 afios de
experiéncia. Lectura de CT fue ciega N+ N+
a resultados histoldgicos. MDCT: 54,8% MDCT: 63,6%
USE: 29,0% USE: 72,7%
Cohorte consecutiva Italia, noviembre Examenes previos a | 64-MDCT Examen T4 T4
2009 a octubre 2013 cirugia. Ningun | USE (5-10 MHz) histopatologico MDCT: 64,7% MDCT: 92,6%
N=52 paciente recibid de muestra USE: 94,1% USE: 64,0%
(T1:19; T2: 8; T3: 8; T4: neoadyuvancia. N positivo si 26 mm.(US) quirdrgica N+ N+
Giganti2016 | 7 N0: 25) o (AICC7) MDCT: 74,1% | MDCT: 80.0%
Las imagenes fueron evaluadas por
USE: 92,6% USE: 60.0%

2 radiologos con arbitraje por un
tercer radidlogo (26 afios de
experiencia) en caso de
discrepancia.
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. Diseiio y tamaiio de . " P Prueba de Sensibilidad Especificidad
Estudio muestra Pais Tiempo Prueba (s) indice referencia (95%IC) (95%IC)
Cohorte consecutiva China, setiembre 2010 | El tiempo entre | 64-MDCT Examen T3+ T3+
a setiembre 2011 MDCT/USE y la cirugia | USE (12 — 20 MHz) histopatologico MDCT: 91,9% MDCT: 57,0%
N=610 fue 2 semanas. de muestra USE: 82,1% USE: 91,2%
(T1:44; T2: 149; T3: 374, N positivo si 25 mm.(US) quirdrgica T2+ T2+
Los gastroenterdlogos y radiélogos USE: 99.1% USE: 83.3%
estuvieron ciegos a los resultados de N+ N+
los otros exdmenes de estadiaje MDCT: 84,9% MDCT: 61,1%
USE: 72,2% USE: 75,7%
Cohorte consecutiva (R) | Japon, enero 2005 a | Exdmenes de | MDCT (gastroscopia virtual) (16 o | Examen T3+ T3+
abril 2010 estadiajes previos al | 64) histopatologico MDCT: 90,7% MDCT: 94,4%
N=186 tratamiento quirdrgico USE (12 - 20 MHz) de muestra | gg: 88,2% USE: 95,8%
(T1:126; T2: 17, T3: 13; quirdrgica T2+ T2+
T4: 30; NO: NR) No informacién de punto de corte de MDCT: 98.3% MDCT: 83.3%
N USE: 96.5% USE: 88.7%
Furukawa .
2011 S_e empleo el uso de gastroscopia
virtual Interpretadas por
endoscopistas conl0 y 11 afios de
experiencia.
La ultrasonografia fue evaluada por 1
endoscopista con 12 afios de
experiencia
Cohorte consecutiva (P) | Alemania, febrero Examenes de Single-CT (Somaton plus 4) Examen T3+ T3+
1998 a marzo 2000 estadiajes previos al USE (7,5 a 12 MHz) histopatologico CT: 76,2% CT: 82,8%
N=51 tratamiento quirdrgico de muestra USE: 80,9% USE: 89,7%
(T1:0; T2: 29; T3: 19; N positivo si =28 mm. quirdrgica
Habaermann T4: 3; NO: 19) 51 N+ N+
2004(no T1) Dos radidlogos con 7 afios de CT: 74.2% CT: 84.2%
experiencia revisaron las imagenes ' '
de CT por consenso sin USE: 96,8% USE: 100%
conocimiento de los resultados de
us.
Cohorte consecutiva Corea, julio 2006 a Examenes de | MDCT (16 o 64) Examen T3+ T3+
abril 2008 estadiajes previos al | USE (5, 7,5, 12 0 20 MHz) histopatologico MDCT: 96,0% MDCT: 87,3%
N=277 tratamiento quirargico de muestra USE: 64,0% USE: 92,5%
Hwang 2010 (T1:181; T2: 71; T3: 22; N positivo si 28 mm quirdrgica T2+ T2+
T4:3; NO: 164) , _ MDCT: 77.1% | MDCT: 93.9%
Dos endoscopistas experimentados,
USE: 78.1% USE: 89.5%

no detalle sobre los radiélogos
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. Diseiio y tamaiio de . " P Prueba de Sensibilidad Especificidad
Estudio Pais Tiempo Prueba (s) indice .
muestra P (€) referencia (95%IC) (95%IC)
N+ N+
MDCT: 44,6% MDCT: 85,4%
USE: 19,3% USE: 96,3%
Cohorte consecutiva China, febrero 2010 a | El tiempo entre los | MDCT (Brillance 16) Examen N+ N+
Li enero 2013 examenes de | USE (5, 7,5, 10 0 20 MHz) histopatologico MDCT: 90,2% MDCT: 77,4%
2017 N=81 estadiajes y Ie3 cirugia - _ de_n)ugstra USE: 94,2% USE: 83,9%
(T1:16; T2: 12; T3: 32; fue de no mas de 2 | N positivo si 26 u 8 mm quirdrgica
T4: 21; NO: 29; M1: 14) semanas,
Cohorte consecutiva Polonia, Examenes de | CT (2 rows) Examen T3+ T3+
estadiajes previos al | USE (7,5, 12 MHz) histopatologico CT: 80,9% CT: 65,0%
N=88 tratamiento quirdrgico de muestra USE: 89 7% USE: 70.0%
(T1:11; 72: 9; T3: 50; T4: N positivo si 28 mm quirdirgica T2+ To+
Polkowski 18; NO: 14) CT: 98.7% CT: 18.2%
2004 Dos endoscopistas experimentados, ] 0 ] 0
no detalle sobre los radiélogos HEE 97.4% EfE 36.3%
CT: 82,6% MDCT: 14,0%
USE: 67,4% USE: 64,3%
Cohorte consecutiva (P) | Alemania, de 1986 a Examenes de | CT (16 0 64) Examen N+ N+
1990 estadiajes previos al | USE (5, 7,5, 12 0 20 MHz) histopatologico CT: 44,2% CT: 58,0%
Ziegler N=108 tratamiento quirdrgico de muestra USE: 68.9% USE: 88.0%
1993 (T1:22; T2: 32; T3: 36; N positivo si 28 mm quirdrgica ' '
T4: 18; NO: 50)

*En total el estudio incluy6 63 pacientes (31 con cancer temprano, y 32 avanzado), pero los resultados de estadiaje se basaron en los 48 pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico.




Tabla N° 6: Evaluacion de riesgo de sesgo de estudios de pruebas diagndsticas mediante el instrumento QUADAS-2

Riesgo de sesgos

Preocupacion de la aplicabilidad de los

resultados
Estudio Seleccion de los P’rueba Pruebade | Flujosy | Seleccién de F:rueba Prueba de
individuos Indice referencia tiempos | los pacientes Indice referencia
Bhandari 2004 Altal Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Cimavilla-Roman 2017 Baja Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Giganti 2016 Baja Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Feng 2013 Baja Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Furukawa 2011 Baja Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Habaermann 2004 Baja Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Hwang 2010 Baja Alta? Baja Baja Baja Baja Baja
Li 2017 Altal Alta? Baja Baja Baja Baja Baja
Polkowski 2004 Baja Alta? Baja Baja Baja Baja Baja
Ziegler 1993 Baja Alta? Baja Baja Baja Baja Baja

1. Seincluyeron pacientes con cancer avanzado, aunque en una baja proporcion (10-20%), y para algunos de los andlisis fueron excluidos.

2. No se brindé suficiente detalle sobre la experiencia de los que realizaron la lectura de los exdmenes o si estuvieron ciegos a otros resultados de estadiaje.
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Tabla N° 7: Perfil de evidencia en base al sistema GRADE

Estadiaje T1 VS T2+

Tomografia axial computarizada
(multicorte)

Sensibilidad  0.97 (95% CI: 0.90 2 0.99) = Sensibilidad = 0.98 (95% CI: 0.86 a 1.00) Prevalencias 54%

Ultrasonografia Endoscoépica

Especificidad = 0.79 (95% Cl: 0.61 a 0.90) Especificidad 0.70 (95% ClI: 0.34 a 0.91)

Efecto por 1.000 pacientes Test
Factors that may decrease certainty of evidence accuracy
o ili = 9
N-.de Disefio de Probabilidad pre-test de 54% CoE
Resultado estudios (Ne estudio
EIE [REEIENIED) Riesgo Evidencia . . o Sesgo de Tomografla Ultrasonografia
de - Inconsistencia Imprecision ey axial )
indirecta publicacion . Endoscopica
sesgo computarizada
verdaderos 5 estudios corte serio® | noes no es serio no es serio | ninguno 524 (486 a 535) | 529 (464 a 540) @@@O
positivos 1203 transversal serio
(pacientes con) | pacientes®?%*5 | (estudio MODERADO
primso de tipo 5 menos VP en Ultrasonografia
cohorte) Endoscépica
Falsos 16 (5 a 54) 11 (0 a 76)
negativos
(pacientes 5 més FN en Ultrasonografia
incorrectamente Endoscopica
clasificados de
no tener)
Verdaderos 5 estudios corte serio® | noes no es serio serio ® ninguno 363 (281 a 414) 322 (156 a 419) o000
negativos 1203 transversal serio BAJA
(pacientes sin) | pacientes (estudio
12345 preciso de tipo 41 méas VN en Ultrasonografia
cohorte) Endoscopica

97 (46 a 179) 138 (41 a 304)
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Ne de
estudios (Ne
de pacientes)

Disefio de

Result .
EED estudio

Falsos
positivos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como)

Explicaciones

Efecto por 1.000 pacientes
Factors that may decrease certainty of evidence
Probabilidad pre-test de 54%

Riesgo . . Tomografia p
9 Evidencia . . L Sesgo de g Ultrasonografia
de - Inconsistencia Imprecision SN axial A
indirecta publicacién . Endoscopica
sesgo computarizada

41 menos FP en Ultrasonografia
Endoscoépica

Test
accuracy
CoE

a.  Algunos de los estudios en los que se evaluaron las pruebas indice de forma concomitante, no se implementé un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.
b.  Los estimados de sensibilidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad de decidir sobre una intervencion u otra.

Referencias

1.  Cimavilla Roman, M., de la Serna Higuera, C., Loza Vargas, L. A., Benito Fernandez, C., Barrio Andres, J., Madrigal Rubiales, B., . . . Perez-Miranda, M. (2017). Endoscopic ultrasound versus
multidetector computed tomography in preoperative gastric cancer staging. Rev Esp Enferm Dig, 109(11), 761-767. doi: 10.17235/reed.2017.4638/2016
2. Feng, X. Y., Wang, W., Luo, G. Y., Wu, J., Zhou, Z. W., Li, W., ... Chen, Y. B. (2013). Comparison of endoscopic ultrasonography and multislice spiral computed tomography for the
preoperative staging of gastric cancer - results of a single institution study of 610 Chinese patients. PLoS One, 8(11), e78846. doi: 10.1371/journal.pone.0078846
3. Furukawa, K., Miyahara, R., Itoh, A., Ohmiya, N., Hirooka, Y., Mori, K., & Goto, H. (2011). Diagnosis of the invasion depth of gastric cancer using MDCT with virtual gastroscopy: comparison
with staging with endoscopic ultrasound. AJR Am J Roentgenol, 197(4), 867-875. doi: 10.2214/ajr.10.5872
4. Hwang, S. W., Lee, D. H., Lee, S. H., Park, Y. S., Hwang, J. H., Kim, J. W., . .. Song, I. S. (2010). Preoperative staging of gastric cancer by endoscopic ultrasonography and multidetector-row
computed tomography. J Gastroenterol Hepatol, 25(3), 512-518. doi: 10.1111/j.1440-1746.2009.06106.
5. Polkowski, M., Palucki, J., Wronska, E., Szawlowski, A., Nasierowska-Guttmejer, A., & Butruk, E. (2004). Endosonography versus helical computed tomography for locoregional staging of
gastric cancer. Endoscopy, 36(7), 617-623. doi: 10.1055/s-2004-814522



Tabla 8. Estadiaje NO vs N+

Ultrasonografia Endoscépica

Tomografia axial computarizada
(multicorte)

Sensibilidad 0.68 (95% CI: 0.37 2 0.89) | Sensibilidad
Especificidad | 0.86 (95% CI: 0.72 2 0.93) = Especificidad
Ne de L
Resultado estudios (Ne Dlseno_de
d ) estudio
e pacientes) Riesgo
de sesgo
. - a
VECERETOS ilelséudlos corte | serio
positivos pacientes E:easr:i\é?orsa
acientes con . .
® ) 123456 preciso de tipo
. cohorte)
Falsos negativos
(pacientes
incorrectamente
clasificados de no
tener)
erdaderos 6 estudios corte serio 2
negativos 1110 transversal
(pacientes sin) pacientes (estudio
123456 preciso de tipo
cohorte)

Falsos positivos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como)

0.73 (95% CI: 0.58 a 0.84)

0.77 (95% CI: 0.67 a 0.84)

Factors that may decrease certainty of evidence

Evidencia
indirecta

no es serio

no es serio

Inconsistencia

no es serio

no es serio

Prevalencias

Imprecision

muy serio®

serio®

61%

Sesgo de
publicacién

ninguno

ninguno

Effect per 1.000 patients tested
probabilidad pre-test de 61%

Ultrasonografia

Endoscopica computarizada

415 (226 a 543) 445 (354 a 512)

30 menos VP en Ultrasonografia
Endoscépica
195 (67 a 384) 165 (98 a 256)

30 mas FN en Ultrasonografia
Endoscépica

335 (281 a 363) 300 (261 a 328)

35 mas VN en Ultrasonografia
Endoscépica
55 (27 a 109) 90 (62 a 129)

35 menos FP en Ultrasonografia
Endoscépica

Tomografia axial

Test
accuracy
CoE

O
Muy BAJA

ee00
BAJA
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Explicaciones

a.  Algunos de los estudios en los que se evaluaron las pruebas indice de forma concomitante, no se implementé un método
explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.

b.  Los intervalos de confianza de la estimacion de sensibilidad y del nimero de eventos de FN y VN son marcadamente amplios.

c. Los estimados de especificidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad de decidir sobre una
intervencién u otra

Referencias

1. Bhandari, S., Shim, C. S., Kim, J. H., Jung, I. S., Cho, J. Y., Lee, J. S., . . . Kim, B. S. (2004). Usefulness of three-dimensional,
multidetector row CT (virtual gastroscopy and multiplanar reconstruction) in the evaluation of gastric cancer: a comparison
with conventional endoscopy, EUS, and histopathology. Gastrointest Endosc, 59(6), 619-626

2. Li, J. H., Shen, W. Z,, Gu, X. Q., Hong, W. K., & Wang, Z. Q. (2017). Prognostic value of EUS combined with MSCT in predicting
the recurrence and metastasis of patients with gastric cancer. Jpn J Clin Oncol, 47(6), 487-493. doi: 10.1093/jjco/hyx024

3. Cimavilla Roman, M., de la Serna Higuera, C., Loza Vargas, L. A., Benito Fernandez, C., Barrio Andres, J., Madrigal Rubiales, B.,
... Perez-Miranda, M. (2017). Endoscopic ultrasound versus multidetector computed tomography in preoperative gastric
cancer staging. Rev Esp Enferm Dig, 109(11), 761-767. doi: 10.17235/reed.2017.4638/2016

4.  Giganti, F., Orsenigo, E., Arcidiacono, P. G., Nicoletti, R., Albarello, L., Ambrosi, A., . . . De Cobelli, F. (2016). Preoperative
locoregional staging of gastric cancer: is there a place for magnetic resonance imaging? Prospective comparison with EUS and
multidetector computed tomography. Gastric Cancer, 19(1), 216-225. doi: 10.1007/5s10120-015-0468-1

5. Feng, X. Y., Wang, W., Luo, G. Y., Wu, J., Zhou, Z. W., Li, W., . Chen, Y. B. (2013). Comparison of endoscopic ultrasonography
and multislice spiral computed tomography for the preoperative staging of gastric cancer - results of a single institution study
of 610 Chinese patients. PLoS One, 8(11), e78846. doi: 10.1371/journal.pone.0078846

6. Hwang, S. W., Lee, D. H., Lee, S. H., Park, Y. S., Hwang, J. H., Kim, Song, I. S. (2010). Preoperative staging of gastric cancer by

endoscopic ultrasonography and multidetector-row computed tomography. J Gastroenterol Hepatol, 25(3), 512-518. doi:
10.1111/j.1440-1746.2009.0610



Tabla N° 8: EtD: De la evidencia a la recomendacion: Desarrollo de las recomendaciones segun

GRADE

éDeberia usarse Ultrasonografia Endoscopica vs Tomografia axial computarizada para
el estadiaje locoregional del cancer gastrico temprano?

POBLACION: Pacientes con cancer géstrico temprano

INTERVENCION: | Ultrasonografia endoscopica

COMPARADOR: | Tomografia axial computarizada

OBJETIVO DE Estadiaje loco-regional

LA PRUEBA

ROL DE LA Diagndstico

PRUEBA

TRATAMIENTOS | Considerados como desenlaces de la prueba: endoscépico, quirdrgico o uso de
ASOCIADOS neoadyuvancia

DESENLACES Sensibilidad/especificidad

PRINCIPALES:

ESCENARIO: Sistema Sanitario del Perd ESSALUD

PERSPECTIVA: Del sistema de salud

CONTEXTO: Sistema de salud financiado (essalud)

SUBGRUPOS No considerados

CONFLICTOS DE | Los miembros del panel de expertos declararon no tener conflicto de interés, y dieron su
INTERESES: aprobacidn final al presente documento.

Estuvieron presente los siguientes doctores: Mestanza Rivasplata Ana Lucia, Garcia
Delgado César, Veldsquez Chamochumbi Hermes, Mendez Mejia Karem Elizabeth, Cerna
Ledn Jorge, Nufiez Paredes Iveth Virginia, Marin Calderdn Luis, Philco Salas Manuel y Rivas
Urquizo Carlos Alberto.




Evaluacion

Problema
¢El problema es una prioridad?

Juiclo

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

oNolosé

En estadios tempranos la supervivencia de cdncer gastrico puede ser parecido a la de la poblacién
general, sin embargo, es pobre en etapas avanzadas, asimismo el 44% de los pacientes con estadio T2 y
64% de los pacientes con T3 muestra infiltracion de ganglios linfaticos. La reseccion temprana es el
Unico tratamiento curativo, pero pocos pacientes son resecables en el tiempo del diagndstico, ademas
la cirugia del GC tiene una alta morbilidad, y es por eso que estadificacion del tumor precisa es tan

importante antes de la cirugia.

Esta pregunta fue priorizada por el panel de expertos
elaboradores de la guia de practica clinica.

Precisidn de la prueba
¢Qué tan precisa es la prueba?

JuICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

0O Muy imprecisa
® Imprecisa

O Precisa

o Muy precisa

o Varia
oNolosé

Estadiaje compromiso T (tamafio):

T1: negativo; T2+: positivo

Numero de resultados por 1000
pacientes evaluados (IC 95%)

Resultado de la prueba Prevalencia 54%

Ultrasonografia
Endoscoépica

Tomografia axial
computarizada

Verdaderos positivos
pacientes con

524 (486 a 535) 529 (464 a 540)

5 menos VP en Ultrasonografia
Endoscopica

16 (5 a 54) 11 (0 a 76)

Ne de
participantes
(Estudios)

1203

(5 ) 1,2,3,45

Certainty of
the evidence
(GRADE)

o880
MODERADO *

Se observa una gran imprecisién en la comparacién directa
entre las pruebas. Sin embargo, hay certeza moderada de
que la sensibilidad entre ambas pruebas es similar, con un
impacto muy pequeiio en términos absolutos. En términos de
especificidad, se observa un pequefio beneficio a favor de la
ultrasonografia endoscdpica con 41 menos falsos positivos
por 1,000 mujeres evaluadas, aunque dada la imprecisién de
los resultados esta diferencia no estadisticamente
significativa.

Se ha considerado un punto de corte mayor al 80% para
especificidad por ser pruebas con finalidad diagndstica.

Para el estadiaje N, el panel de expertos considero que los
resultados de sensibilidad eran marcadamente imprecisos lo
que impedia llegar a conclusiones respecto al beneficio
relativo de una prueba sobre la otra. En relacion a la
especificidad, se observd nuevamente un beneficio
moderado, aunque no estadisticamente significativo.

Todos los estudios incluidos en el analisis de estadiaje
ganglionar incluyen la tomografia multicorte. Para el
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Falsos negativos 5 mds FN en Ultrasonografia

pacientes

Endoscopica

incorrectamente
clasificados de no tener

Verdaderos negativos | 363 (281 a 414) 322 (156 a 419) 120312345 eO0O
pacientes sin (5) BAJA*P

41 mas VN en Ultrasonografia
Endoscopica

Falsos positivos 97 (46 a179) 136 (41 a 304)

pacientes clasificados
incorrectamente como | 41 menos FP en Ultrasonografia

a.

Endoscopica

Cimavilla Roman, M., de la Serna Higuera, C., Loza Vargas, L. A., Benito Fernandez, C., Barrio
Andres, J., Madrigal Rubiales, B., . . . Perez-Miranda, M. (2017). Endoscopic ultrasound versus
multidetector computed tomography in preoperative gastric cancer staging. Rev Esp Enferm
Dig, 109(11), 761-767. doi: 10.17235/reed.2017.4638/2016

Feng, X. Y., Wang, W., Luo, G. Y., Wu, J., Zhou, Z. W., Li, W., . .. Chen, Y. B. (2013). Comparison
of endoscopic ultrasonography and multislice spiral computed tomography for the
preoperative staging of gastric cancer - results of a single institution study of 610 Chinese
patients. PLoS One, 8(11), e78846. doi: 10.1371/journal.pone.0078846

Furukawa, K., Miyahara, R., Itoh, A., Ohmiya, N., Hirooka, Y., Mori, K., & Goto, H. (2011).
Diagnosis of the invasion depth of gastric cancer using MDCT with virtual gastroscopy:
comparison with staging with endoscopic ultrasound. AJR Am J Roentgenol, 197(4), 867-875.
doi: 10.2214/ajr.10.5872
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Algunos de los estudios en los que se evaluaron las pruebas indice de forma concomitante, no se
implementd un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.

estadiaje de tamafio tumoral, uno de los estudios usa
tomografia helicoidal (no multicorte) (Polowsky 2004), sin
embargo, se considerd su inclusion al no influenciar de forma
importante en los datos y a fin de poder realizar un meta-
analisis mas robusto.
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b. Los estimados de sensibilidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad de
decidir sobre una intervencioén u otra.

Estadiaje compromiso N (ganglios):
NO: negativo; N+: positivo

Numero de resultados por 1000
pacientes evaluados (IC 95%)

Ne de Certainty of
Resultado de la prueba Prevalencia 61% participantes = the evidence
(Estudios) (GRADE)
Ultrasonografia Tomografia axial
Endoscépica computarizada
verdaderos positivos 415 (226 a 543) 445 (354 a 512) 1110
pacientes con (6)%-23456
30 menos VP en Ultrasonografia 000
Endoscépica MUY BAJA2b:
Falsos negativos 195 (67 a 384) 165 (98 a 256)
pacientes
incorrectamente 30 mas FN en Ultrasonografia
clasificados de no tener | Endoscépica
Verdaderos negativos 335 (281 a 363) 300 (261 a 328) 1110
pacientes sin (6)123456
35 mas VN en Ultrasonografia
Endoscépica 2100
BAJA¢
Falsos positivos 55 (27 a 109) 90 (62 a 129)

pacientes clasificados
incorrectamente como | 35 menos FP en Ultrasonografia

Endoscopica

1. Bhandari, S., Shim, C. S., Kim, J. H., Jung, I. S., Cho, J. Y., Lee, J. S., . . . Kim, B. S. (2004).
Usefulness of three-dimensional, multidetector row CT (virtual gastroscopy and multiplanar
reconstruction) in the evaluation of gastric cancer: a comparison with conventional endoscopy,
EUS, and histopathology. Gastrointest Endosc, 59(6), 619-626
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Algunos de los estudios en los que se evaluaron las pruebas indice de forma concomitante,
no se implementd un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.
Los intervalos de confianza de la estimacion de sensibilidad y del nimero de eventos de FN 'y
VN son marcadamente amplios.

Los estimados de especificidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la
habilidad de decidir sobre una intervencion u otra

Efectos deseables

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial

o Pequeiio
o Moderado
® Grande

o Varia

El uso de ultrasonografia endoscépica permitiria una mejor
identificacion y planeamiento de la resecciéon endoscdpica en
aquellos pacientes tributarios de tratamiento menos
invasivo.
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oNolosé

Efectos indeseables
¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Grande No se han considerado efectos adversos importantes al
o Moderada aplicar estas pruebas. Los riesgos de la intervencién son
o Pequefia similares a los de cualquier endoscopia estdndar
® Trivial (perforacion, sangrado, neumonia), los cuales son muy
o Varia infrecuentes en particular cuando el procedimiento es
oNolosé realizado por personal adecuadamente entrenado.

El panel de expertos considero que las contraindicaciones del
uso de tomografia computarizada eran mayores, debido a las
potenciales reacciones anafilacticas, o a mayor dafio renal
derivado del uso de sustancias contrastadas.

Certeza de la evidencia de precision de la prueba
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre la precisién de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Muy baja

® Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Estadiaje compromiso T (tamaiio)

El panel de expertos nota que la imprecisién de los resultados
es un factor que baja la certeza en la evidencia global.

Desenlace

Disefio de estudio

Verdaderos positivos

Falsos negativos

Transversales (estudios de
precisidn tipo cohorte)

Verdaderos negativos

Falsos positivos

Transversales (estudios de
precisidn tipo cohorte)

Certeza Solo se identificé evidencia de certeza moderada para la

estatificacion del tamafio tumoral (T), relacionados a la
O sensibilidad de la prueba, con un nimero similar de falsos
MSGE?E?ADOa negativos entre ambas pruebas.

Asimismo, la evidencia de baja certeza mostro beneficios
moderados a favor de la ultrasonografia endoscépica.

000

BAJA2P El panel acuerda considerar que la certeza global de la
evidencia de los efectos es de baja

a.  Algunos de los estudios en los que se evaluaron las pruebas indices de forma concomitante,
no se implementd un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.
b.  Los estimados de sensibilidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la

habilidad de decidir sobre una intervencion u otra.

Estadiaje compromiso N (ganglios)

Desenlace

Disefio de estudio

Certeza

Verdaderos positivos

Falsos negativos

Transversales (estudios de
precisidn tipo cohorte)

000
MUY BAJA®

Verdaderos negativos

Falsos positivos

Transversales (estudios de
precisidn tipo cohorte)

&0
BAJA>

a. Algunos de los estudios en los que se evaluaron las pruebas indice de forma concomitante, no se
implementé un método explicito de cegar las lecturas de una con respecto a la otra.
b. Los intervalos de confianza de la estimacidn de sensibilidad y del nimero de eventos de FN y VN son

marcadamente amplios.

c. Los estimados de especificidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad de

decidir sobre una intervencién u otra.

Certeza de la evidencia de efectos de la prueba
¢Cual es la certeza general de la evidencia para desenlaces criticos o importante al tratarse de beneficios directos, efectos adversos o carga de la prueba?
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Bajo

o Moderado

e Alto

o Ningun estudio incluido

Existe una certeza alta entre las diferentes
ventajas y contraindicaciones de ambas pruebas
derivadas de la diferente naturaleza de las
mismas.

Certeza de la evidencia de efectos del manejo

éCual es la certeza general de la evidencia sobre los efectos del manejo guiado por los resultados de la prueba?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

0 Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

El panel de expertos tiene certeza alta de que, tras un
adecuado estadiaje, la correcta eleccion de la modalidad de
tratamiento resectivo de la lesién primaria en una etapa
temprana del cdncer gastrico tiene efectos directos
eimportantes sobre la sobrevida.

Certeza de la evidencia del resultado de la prueba/manejo
¢Qué tan certera es la asociacion entre los resultados de la prueba y las decisiones de manejo?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada

e Alta

o Ningun estudio incluido

La precision en el diagnostico conlleva a
decisiones terapéuticas inmediatas y beneficios
para el paciente (tratamiento resectivo
endoscdpico versus quirugico).

Certeza de los efectos

¢Cual es certeza general de la evidencia sobre efectos de la prueba?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja
o Baja
eModerada
o Alta

El grupo desarrollador reconoce que los resultados
provenientes de los estudios de precision diagnodstica
proveen estimaciones indirectas de los efectos de las
pruebas.
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o Ningun estudio incluido

El juicio final del grupo desarrollador sobre la certeza de la
evidencia se basé sobre el supuesto que siempre habra
mayos efectos deseables que indeseables del tratamiento
menos invasivo proveniente de un adecuado estadiaje loco-
regional.

Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilidad

sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad importantes
o Posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes

® Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

o No hay hay variabilidad o incertidumbre
importante

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

Valores de disutilidad (1: igual a la muerte, y O: salud optima)

Cancer: diagndstico y tratamiento en atencién ambulatoria 0.294 (0.199-0.411)

Cancer con metastasis: 0.484 (0.330-0.643)

Fase terminal con medicacion (para cancer, enfermedad renal terminal o enfermedad hepatica)

0.508 (0.348-0.670)

Fase terminal sin medicacidn (para cédncer, enfermedad renal terminal o enfermedad hepatica)

0.519 (0.356-0.683)

Salomon JA, Vos T, Hogan DR, Gagnon M, Naghavi M, Mokdad A, et al. Common values in assessing health
outcomes from disease and injury: disability weights measurement study for the Global Burden of
Disease Study 2010. Lancet. 2012;380 (9859):2129-43.

Es importante que se le informe al paciente sobre los
beneficios y potenciales efectos adversos de ambas pruebas.
En particular los referentes a uso de contrastes, y dosis de
radiacion en aquellos en que se realice la TAC.

Es probable que los pacientes prefieran evitar tratamientos
mas invasivos como la cirugia, prefiriendo el tratamiento
endoscdpico.

Es probable que prefieran realizar el estadije locoregional con
un examen que permita identificar aquellos en lo que el
tratamiento endoscopico sea adecuado.

Balance de efectos
¢El balance entre efectos deseables e indesea

bles favorece la intervencién o la comparacion?

JuiClO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
® Favorece la intervencion

o Varia

oNolosé

No se cuenta con estudios que valoren directamente
resultados clinicos finales.

Teniendo similar precision diagnostica el balance de los
efectos deberia ser similar. Sin embargo en esta se observa
una tendencia a que la ultrasonografia endoscdpica aiin mas
teniendo en cuenta que en los estudios se observa una mayor
especificidad (aunque no estadisticamente significativa), es
probable que existan menores complicaciones relacionadas a
tratamientos mas agresivos de los requeridos.

Recursos necesarios
¢Qué tan grandes son los recursos necesarios

(costos)?
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Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos extensos

® Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

oNolosé

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

Si bien no se incluyé una evaluacion formal de costos.

El panel de expertos considerd que dado que actualmente no
se cuenta con la tecnologia (ultrasonografia endoscdpica)
instalada, en un primer momento los costes serian mayores
comparados con la TAC. Sin embargo, debido a que podria
identificar a un grupo de pacientes que se beneficiarian de
tratamientos menos invasivos, con menor morbilidad, a largo
plazo podria equiparar los costes o invertirlos.

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos encesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

® Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

Baja certeza debido al juicio realizado por los expertos del
panel. No se tienen un estudio comparativo sobre costos en
nuestro medio.

Costo-efectividad

¢ La costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencion o la comparacion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
o Favorece la intervencion

o Varia

@ Ningun estudio incluido

No se tienen un estudio de costo-efectividad entre las
pruebas a comparacion ajustada al entorno peruano.

Equidad
¢Cual seria el impacto en equidad en salud?
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Juiclo

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ninglin impacto
® Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

oNolosé

El uso de pruebas de estadiaje para los pacientes tributarios
de evaluacién, favoreceria la equidad si es que se
encuentran en igualdad de acceso.

Sin embargo, es necesario que se mejore la implementacion
de estos procedimientos en las diferentes redes y centros de
referencia.

El panel de expertos considera que la equidad siempre
mejorara, debido a que el sistema de salud deberd
garantizar el acceso sin costo a la poblacién que lo requiera,
en los centros de referencia adecuados.

Aceptabilidad

¢Laintervencion es aceptable para las partes interesadas?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No
o Probablemente no
o Probablemente si

Todas estas pruebas (estadiaje) son de uso rutinario durante
el manejo de pacientes con cancer géstrico.

®Si Dado que los costos de las mismas son cubiertas por el
o Varia sistema de salud, las pruebas en si mismas serian facilmente
oNolosé aceptables tanto por el proveedor como por el paciente.
Viabilidad

¢Es factible implementar la intervencion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

oNolosé

Aun no se cuente en la mayoria de hospitales con este
servicio, por lo que la implementacién de esta tecnologia
requiere inversion de recursos y entrenamiento.

Sin embargo, deberia implementarse en todos los hospitales
de nivel Ill de las diferentes redes del Pais. Ademas de contar
con el personal debidamente capacitado para realizar este
procedimiento.
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Tipo de recomendacidon

Recomendacion fuerte en contra de la Recomendacién condicional en contra Recomendacién condicional para la Recomendacién condicional a favor de Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion de la intervencién intervencion o el comparador la intervencion intervencion
o o o . o
Conclusiones

Recomendacion

El panel de expertos sugiere el uso de la ultrasonografia endoscdpica para el estadiaje loco-regional de los pacientes con cancer gastrico temprano (certeza baja de le evidencia), en los
establecimientos en los que se encuentre disponibles.

Justificacion

La evidencia evaluada muestra que probablemente ambas pruebas sean equiparables en términos de sensibilidad, sin embargo, la ultrasonografia endoscépica podria identificar un mayor
numero de pacientes que no requieran tratamientos mas agresivos, esto conllevaria un beneficio al evitar morbilidad vinculada a la cirugia. Adicionalmente, el panel de expertos considera
que esto estaria en linea con las preferencias de los pacientes de recibir un tratamiento menos invasivo. Sin embargo, esta tecnologia no se encuentra actualmente disponible en el seguro
social, y por tanto el estadiaje puede realizarse con la TAC en tanto se realice un proceso adecuado de implementacion de la USE.

Consideraciones para implementacion

Aun no se cuenta en la mayoria de hospitales con este servicio (USE). Sin embargo, deberia implementarse en todos los hospitales de nivel Il de las diferentes redes del Pais. Ademas de
contar con el personal debidamente capacitado para realizar este procedimiento.

Prioridades de investigacidn

Realizar mayores estudios de comparacion directa entre las pruebas diagndsticas disponibles para estadiaje locoregional de cancer gastrico.




Tabla N° 9: Estudios excluidos y razones de exclusion

N Autor Ao Razon de exclusién
o . .
1 Ahn 2009 Menos del 70% de pacientes recibieron ambas
pruebas
2 Ang 2006 No comparacidn de interés.
3 Botet 1991 No comparacion de interés.
o . .
a Fairweather 2015 Menos del 70% de pacientes recibieron ambas
pruebas
5 Mehmedovic 2014 No comparacion de interés.
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Anexo PICO 5 (Anexo P5)

Tabla N° 1: Protocolo de la revisién sistematica

¢Cudl es la precisién diagndstica de la resonancia magnética versus la ultrasonografia

Pregunta . . . . o S
endoscopica en el estadiaje locorregional del cancer gastrico primario?
Objetivo Evaluar la precision diagnostica de la resonancia magnética versus la ultrasonografia
endoscopica en el estadiaje locorregional del cancer gastrico primario
Diseiio de estudio:
Estudios de prueba diagndstica (tipo transversal o cohorte de pacientes consecutivos).
Las revisiones sistematicas se utilizaran como fuente de estudios primarios.
Poblacion: Pacientes adultos (218 afios) con cancer gastrico temprano limitado a
submucosa.
Criterios de Intervencion: resonancia magnética
seleccion Comparador: ultrasonografia endoscépica
Desenlaces: i) sensibilidad; ii) especificidad
*Prueba de referencia: evaluacién histopatoldgica del tumor primario y los ganglios
linfaticos regionales. Todos los pacientes elegibles deben haber sido sometidos a cirugia y
todos los tumores deben haber sido evaluados patoldgicamente. En base a esto cuatro
categorias de tamafio (T1 a T4) se estableceran como indicativos de invasion.
Las personas con sospecha de cancer gastrico someten a endoscopia para establecer el
diagndstico. Posteriormente se evalla su propagacion (pruebas de estadiaje) a través de la
pared gastrica, ganglios linfaticos o sitios distantes del cuerpo; este paso es crucial para
Uso clinico establecer la mejor estrategia terapéutica y por lo tanto, maximizar la probabilidad de

curacion. Hallazgos falsos positivos de un procedimiento de estadificacién (por ejemplo,
clasificar una enfermedad temprana como avanzada) podria conducir a un tratamiento
excesivo (por ejemplo, quimioterapia neoadyuvante innecesaria); falsos negativos pueden
conducir a un tratamiento menos efectivo del paciente.

Estrategia de

Fuentes: se realizara una busqueda en las bases de datos: i) MEDLINE (a través de PubMed)
y ii) LILACS (a través de BIREME). La busqueda no se limitard por la fecha de publicacion. Se
combinaran los términos sobre cdncer gdstrico, estadiaje, tomografia axial, ultrasonografia

blusqueda )
endoscopica.
Criterios de inclusion
a) Se incluiran los siguientes estudios:
b) Una muestra minima de 30 pacientes
c) Confirmacion histoldgica de carcinoma de estomago
Criterios de d) Suficientes datos para construir una tabla de contingencia (2x2)
inclusion/ e) Pacientes evaluados pre-operativamente.
exclusion

Criterios de exclusién:

Se excluiran los siguientes estudios: pacientes que hayan recibido tratamiento
quimioterdpico o radioterdpico o que se encuentren en una etapa inmediatamente previa
de recibirla.

Seleccién de
estudios

Un revisor realizara el cribado de titulos y resimenes y seleccionara los mas relevantes. Dos
revisores evaluaran la inclusién final de los estudios en base a la lectura de los textos
completos. El proceso de seleccidon quedara representado en un algoritmo de seleccion
siguiendo las recomendaciones de PRISMA.

Extracciéon de la
informacioén,
analisis y sintesis

Extraccion de la informacion: un revisor realizard la extraccion de los datos a partir de los
estudios seleccionados. Se informara sobre las siguientes caracteristicas: disefio de estudio,
caracteristicas de la poblaciéon, de la prueba diagndstica, prueba de referencia y hallazgos
patoldgicos de tamafio de tumor e invasidon ganglionar.

Evaluacion del riesgo de sesgo:
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Se utilizara la herramienta QUADAS2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies),
para la evaluacidon de riesgo de sesgo de los estudios de prueba diagndstica. Esta
herramienta incluye 4 preguntas sobre calidad metodoldgica del estudio que informara el
dominio de “riesgo de sesgo” de GRADE, y 3 preguntas sobre aplicabilidad que formara parte
de los aspectos que se evaluaran en el dominio de “evidencia directa” de GRADE.

Sintesis de resultados:

Se estimara la precisidn diagndstica de la resonancia magnética en al menos tres desenlaces,

de la siguiente manera:

c) Condicidon de ganglios regionales: se considera negativo si ningin ganglio fue
metastasico (NO) o positivo si existen ganglios metastdsicos (N1)

d) Tumores superficiales: se considerara negativo si la lesion fue clasificada como T1 por
patologia y positivo si fue clasificado como T2-T3-T4

Para el meta analisis de pruebas diagndsticas se realizard un meta andlisis de los estimados

de sensibilidad y especificidad usando un modelo jerarquico que considere la correlacion

que existe entre las dos medidas dentro de cada estudio.

Cuando existan menos de 4 estudios, alternativamente se considerara estimar dichos

desenlaces como proporciones y se utilizara el procedimiento metaprop implementado en

el paquete estadistico Stata.v.12, el cual permite usar una distribucién binomial para la

sintesis de estudio mediante el método de la varianza inversa.

En caso de gran heterogeneidad (estadistico |12 superior a 50%) se buscara las razones que la

justifiquen y se realizara un analisis de sensibilidad basados en el riesgo de sesgo de los

estudios, poblacion y afio de estudio. Se utilizaran tablas de perfil de la evidencia (Summary

of Findings tables) siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE

Calidad de la evidencia: |a calidad de la evidencia se realizard siguiendo las recomendaciones
del sistema GRADE para pruebas diagndsticas. Ademas del riesgo de sesgo, se evaluara la
consistencia, direccién, imprecision y otras variables que afecten la certidumbre de los
resultados.

Adicionalmente en el marco de la evidencia a las recomendaciones se tomara en cuenta el
impacto en los desenlaces clinicos relevantes (mortalidad, sobre diagndstico, calidad de vida)
que el balance entre verdaderos positivos y/o falsos positivos producen en los pacientes con
cancer gastrico temprano.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla N° 2: Estrategia de busqueda utilizada

Base de datos: PUBMED

Fecha de ultima busqueda: 15 noviembre 2017

((((((stomach cancer[MeSH Terms]) OR (((((gastri*[Title/Abstract]) OR
stomach*[Title/Abstract]) OR digest*[Title/Abstract])) AND (((((((carcin*[Title/Abstract])
OR cancer*[Title/Abstract]) OR neoplas*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR adenocarcin*[Title/Abstract]) OR malig*[Title/Abstract])))))
AND  ((((((n-staging[Title/Abstract]) OR t-staging[Title/Abstract]) OR Iymphatic
metastases[MeSH Terms]) OR neoplasm invasiveness[MeSH Terms]) OR
stag*[Title/Abstract]) OR Neoplasm Staging[MeSH Terms])) AND (((magnetic resonance
imaging[MeSH Terms]) OR MRI[Title/Abstract]) OR ((magnetic[Title/Abstract]) AND

resonance[Title/Abstract]))) AND (((((((ultrasound[Title/Abstract]) OR
Ultrasonography[MeSH  Terms]) OR  endosonography[MeSH  Terms]) OR
ultrasound[Title/Abstract]) OR ultrasonograph*[Title/Abstract]) OR

endosonograph*[Title/Abstract]) OR EUS[Title/Abstract])
*Se aplicd los filtros requeridos para identificar revisiones sistemdticas. Los términos fueron adaptados a mds
de una base de datos cuando fue necesario

Figura N° 1: Flujograma del proceso de seleccion

P4

Q

g Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales identificadas por
O base de datos electrénica (n = multiples revisiones sistematica

= 142) (n=1)

zZ

W

- l l

w [ Numero de citas después de excluir duplicados ]

é (n=142)

=

i l

'—

9( Articulos evaluados a texto 3 .
a completo —» Articulos excluidos
—

@ (n=2) (n=0)

Q

L

-

m l

Pz

‘% Estudios incluidos en la

4 .

d revision

z (n=2)




Tabla N° 3: Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR-2

Autor, afio
Dominio R .
(2':'1"7) N(':;':g;" Pie (2015) (';‘3’::) Kwee (2007)

1. élas preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la . . . . .
revision incluyen los componentes PICO? (si/no) Si Si Si Si Si
2. ¢Elinforme de la revision contiene una declaracién explicita de que los
métodos de revision se establecieron antes de la realizacion de la revision Si Si No No No
y justifica el informe cualquier desviacion significativa del protocolo?
(si/parcial/no)
3. ¢Los autores de la revision explicaron su seleccidn de los disefios del
estudio para su inclusién en la revision? (si/no) Si Si Si Parcial Parcial
4. iLos autores de la revisidon utilizaron una estrategia exhaustiva de
busqueda de literatura? (si/ parcial/no) i Si Si Si Si
5. ¢éLos autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por
duplicado? (si/no) i Si Si Si Si
6. ¢Los autores de la revisién realizaron la extraccién de datos por
duplicado? (si/no) i Si Si Si Si
7. élos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones? (si/parcial/no) No Si No No No
8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con el
detalle adecuado? (si/parcial/no) Si Si Si Si Parcial
9. ¢Los autores de la revisidn utilizaron una herramienta satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron . Si Si Si Si
en la revisidén?(si/parcial/no) Si
10. ¢Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de
financiamiento para los estudios incluidos en la revisién? (si/no) No No No No No
11. Si se realizd un metandlisis ¢utilizaron los autores de la revisién los -

. . s o . . . No se realizé
métodos apropiados para la combinacidn estadistica de los resultados? Si Si Si No meta-andlisis
(si/no/no se realizé meta-analisis)
12. Si se realizd el metanalisis, élos autores de la revision evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los Si i No No se realizé
resultados del metanalisis u otra sintesis de evidencia? (si/no/no se i meta-analisis
realizd meta-analisis)
13. ¢élos autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en
estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision? No Si Si No No
(si/no)
14. ¢los autores de la revision proporcionaron una explicacion
satisfactoria y una discusidn sobre cualquier heterogeneidad observada Si Si Si No No
en los resultados de la revision? (si/no)
15. Si realizaban una sintesis cuantitativa, é¢los autores de la revision
llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacién Si Si i No No se realizé
(sesgo de estudio pequefio) y discutieron su posible impacto en los meta-anilisis
resultados de la revision? (si/no/no se realizé meta-analisis)
16. ¢Los revisores declararon fuentes potenciales de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento que recibieron para la i Si No No Si
realizacién de la revisidon? (si/no)

90% 75% 41%
CALIDAD TOTAL 13/16 (15/16) (12/16) (6.5/16) 54% (7/13)

*Las revisiones sistemdticas incluidas son aquellas que evaluaron la precision diagndstica de la Resonancia Magnética, la evaluacion de las revisiones
que evaluaron la tomografia axial se encuentra contenido en la PICO4, sin embargo, ambas fuentes se revisaron para esta comparacion.




Tabla N° 4: Ensayos individuales incluidos en las revisiones sistematicas identificadas

Estudios individuales, autor (afo)

Revisiones
sistematicas,
autor (afio) Giganti | Fairweather | Feng | Furukawa | Hwang | Ahn | Polkowski | Habermann Li Tang | Arocena | Zhong | Kang Kim Shon
(2016 (2015) (2013) | (2011) | (2010) | (2009) | (2004) (2004) (2007) | (2006) | (2006) | (2005) | (2000) | (2000) | (2000)
Nie (2017) Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si No No Si No No
Mocellin . . .
(2015) --- --- - - - Si No No No No No Si No No Si
Pie (2015)* No No Si No Si Si No
Kwee No | No si No si si No
(2009)*
Kwee No No si si No si
(2007)**

*Unicamente evalud la capacidad de estadiaje basado el compromiso ganglionar (N)
**(Jnicamente evalud la capacidad de estadiaje basado en la profundidad de compromiso basal (T)
Las revisiones sistematicas incluidas son aquellas que evaluaron la precisién diagndstica de la ultrasonografia endoscopica, la evaluacidon de las revisiones que evaluaron la resonancia magnética se encuentra contenido

en la PICO3, sin embargo, ambas fuentes se revisaron para esta comparacion.




Tabla N° 5: Caracteristicas de los estudios primarios identificados

. Disef‘ oy , . - Prueba de Sensibilidad Especificidad
Estudio tamaiio de Pais Tiempo Prueba (s) indice referencia (95%IC) (95%IC)
muestra
Cohorte China, octubre | Dentro de 1 semana | US endoscépica (7.5 MHz) Examen T2+ T2+
consecutiva 2010 a | del estudio de | 1.5 RM con difusion histopatoldgico de | US: 100% US: 90%
diciembre 2011 | imagines se realizé la | N positivo Si 25 | muestra quirargica | RM: 100% RM: 70%
Lei 2017 N=38 cirugia (se excluyé a | mm.(perigastrico) y 26 mm | (AJCC7) N+ N+
(T1:10;T2:9; T3: los que recibieron | (perigastrico distal) Us: 72,0% US: 100%
15; T4: 5; NO: neoadyuvancia). Las imagenes fueron evaluadas RM: 83,3% RM: 86,7%
15) por médicos profesionales
Cohorte Italia, Exdmenes previos a US endoscdpica (5-10MHz) Examen N+ N+
consecutiva noviembre 2009 | cirugia. Ningun 1.5 RM con difusion histopatolégico de | US:92,0% US: 58,0%
a octubre 2013 paciente recibid muestra RM: 69,0% RM: 73.0%
N=52 neoadyuvancia. N positivo si 26 mm. quirdrgica (AJCC7)
(T1:19; T2: 8;
T3:8; T4:17; Las imagenes por RM fueron
Giganti NO: 25) evaluadas por 2 radiélogos con
2016 arbitraje por un tercer radidlogo

(26 afos de experiencia) en caso
de discrepancia.

La US fue realizada por un
endoscopista con 22 afios de
experiencia




Tabla N° 6: Evaluacion de riesgo de sesgo de estudios de pruebas diagndsticas mediante el instrumento QUADAS — 2

. Riesgo de sesgos Preocupacion de la aplicabilidad de los
Estudio
resultados
Seleccion de | Prueba Prueba de Flujosy | Seleccidon delos | Prueba | Pruebade
los indice referencia tiempos pacientes indice referencia
individuos
Lei 2013 Baja Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Giganti Baja Baja Baja Baja Baja Baja Baja
2016




Tabla N° 7: Perfil de evidencia en base al sistema GRADE

Tabla 7. Estadiaje T1 vs T2+

Resonancia Magnética Ultrasonografia Endoscopica
Sensibilidad ~ 1.00 (95% CI: 0.88 a 1.00) Sensibilidad  1.00 (95% CI: 0.88 a 1.00) Prevalencias 54%

Especificidad = 0.70 (95% CI: 0.35 a 0.93) Especificidad = 0.90 (95% CI: 0.55 a 1.00)

Efecto por 1.000 pacientes
Factors that may decrease certainty of evidence

Ne de estudios

Resultado (Ne de Diseﬁo_de probabilidad pre-test de 54% Test accuracy
. estudio CoE
pacientes)
Riesgo de . . la Resonancia  Ultrasonografia
Inconsistencia " 2
sesgo Magnética Endoscépica

Verdaderos 1 estudios corte no es serio 540 (475 a 540) | 540 (475 a 540) 2100
positivos 38 pacientes * transversal BAJA
(pacientes con) (estudio )

preciso de 0 menp; VP en la Resonancia

tipo Magnética
Falsos negativos cohorte) 0 (0 a65) 0 (0 a 65)
(pacientes
incorrectamente )
clasificados de no 0 men9s FN en la Resonancia
tener) Magnética
Verdaderos 1 estudios corte no es serio 322 (161 a 428) | 414 (253 a 460) 21100
negativos 38 pacientes * transversal BAJA
(pacientes sin) (estudio .

preciso de 96 menos VN en la Resonancia

Magnética
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Resultado

Falsos positivos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como)

Explicaciones

Ne de estudios

(Ne de Diseﬁdo_de
pacientes) estudio
tipo
cohorte)

Riesgo de
sesgo

Factors that may decrease certainty of evidence

Evidencia
indirecta

Inconsistencia

Imprecisién

a.Los intervalos de confianza de la estimacion de sensibilidad y del nimero de eventos de FN y VP son marcadamente amplios.
b.Los estimados de especificidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad de decidir sobre una intervencién u otra

Referencias

Sesgo de
publicacién

Efecto por 1.000 pacientes

probabilidad pre-test de 54% Test accuracy
CoE

la Resonancia Ultrasonografia
Magnética Endoscépica

138 (32a299) 46 (0 a 207)

92 mas FP en la Resonancia
Magnética

1.Lei, C., Huang, L, Wang, Y., Huang, Y., & Huang, Y. (2013). Comparison of MRI and endoscope ultrasound detection in preoperative T/N staging of gastric cancer. Mol Clin Oncol, 1(4), 699-702. doi:

10.3892/mc0.2013.103
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Tabla 8. Estadiaje NO vs N+

Resonancia Magnética

Sensibilidad

Especificidad

Resultado

Verdaderos positivos
(pacientes con)

Falsos negativos
(pacientes
incorrectamente
clasificados de no
tener)

Verdaderos negativos
(pacientes sin)

0.77 (95% ClI: 0.64 a 0.88)

0.78 (95% CI: 0.63 a 0.90)

Ne de estudios
(Ne de
pacientes)

2 estudios
90 pacientes

2 estudios
90 pacientes

Ultrasonografia Endoscoépica
Sensibilidad

Especificidad

0.84 (95% CI: 0.72 a 0.93)

Prevalencias 61%

0.80 (95% CI: 0.66 a 0.92)

Efecto por 1.000 pacientes

Factors that may decrease certainty of evidence

Disefio de estudio

Riesgo Evidencia
de sesgo indirecta
corte transversal no es no es serio
(estudio preciso de | serio
tipo cohorte)
corte transversal no es no es serio
(estudio preciso de | serio

tipo cohorte)

Probabilidad pre-test de 61% Test
accuracy
CoE
. . L, Sesgo de la Resonancia  Ultrasonografia
Inconsistencia ' Imprecision . ./ e o
publicacion Magnética Endoscépica
serio @ serio ® ninguno 470 (390 a 512 (439 a 567) 100
537) BAJA
42 menos VP en la Resonancia
Magnética
140 (73 a220) | 98 (43a171)
42 mas FN en la Resonancia
Magnética
serio 2 Muy serio ® | ninguno 304 (246 a 312 (257 a 359) 1000
351) MUY BAJA

8 menos VN en la Resonancia
Magnética

86 (39a144)  78(31a133)
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Efecto por 1.000 pacientes
Factors that may decrease certainty of evidence

Ne de estudios A B Test
Resultado (Ne de Disefio de estudio Probabilidad pre-test de 61% accuracy
pacientes) CoE
Riesgo Evidencia Sesgo de la Resonancia  Ultrasonografia

Inconsistencia Imprecisiéon

de sesgo indirecta publicacién Magnética Endoscépica
Falsos positivos 8 méas FP en la Resonancia
(pacientes clasificados Magnética

incorrectamente como)

Explicaciones
a. En los dos estudios incluidos (Lei 2017, Giganti 2016), se observa inconsistencia en relacién a la prueba con mejor rendimiento diagndstico, que no puede ser explicado por disefio o tipo de pacientes incluidos.
b. Los estimados de especificidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad de decidir sobre una intervencion u otra.

Referencias

Lei, C., Huang, L., Wang, Y., Huang, Y., & Huang, Y. (2013). Comparison of MRI and endoscope ultrasound detection in preoperative T/N staging of gastric cancer. Mol Clin Oncol, 1(4), 699-702. doi:
10.3892/mco0.2013.103

Giganti, F., Orsenigo, E., Arcidiacono, P. G., Nicoletti, R., Albarello, L., Ambrosi, A., . .. De Cobelli, F. (2016). Preoperative locoregional staging of gastric cancer: is there a place for magnetic resonance imaging?
Prospective comparison with EUS and multidetector computed tomography. Gastric Cancer, 19(1), 216-225. doi: 10.1007/s10120-015-0468-1



Tabla N° 7: EtD: De la evidencia a la recomendacidon: Desarrollo de las recomendaciones

segun GRADE

éDeberia usarse la Resonancia Magnética vs Ultrasonografia Endoscépica para el
estadiaje locoregional del cancer gastrico temprano?

POBLACION: Cancer gastrico temprano
INTERVENCION: | UltraResonancia Magnetica
COMPARADOR: | Ultrasonografia endoscopica

OBJETIVO DE LA
PRUEBA

Estadiaje loco-regional

ROL DE LA Diagndstico

PRUEBA

TRATAMIENTOS | Considerados como desenlaces de la prueba: endoscépico, quirirgico o uso de
ASOCIADOS neoadyuvancia

DESENLACES Sensibilidad/especificidad

PRINCIPALES:

ESCENARIO: Sistema Sanitario del Perd ESSALUD

PERSPECTIVA: Del sistema de salud

CONTEXTO: Sistema de salud financiado (essalud)

SUBGRUPOS No considerados

CONFLICTOS DE | El panel de expertos junto con el grupo revisor considero que no era necesario discutir esta
INTERESES: comparacion dada las dos recomendaciones sobre las pruebas de estadiaje loco-regional

gue se emitieron previamente.
1.  Recomendacion fuerte a en contra del uso de resonancia magnética (comparada

con tomografia axial computarizada).
2. Recomendacion condicional a favor de ultrasonografia endoscopica (comparada
con tomografia axial computarizada).

A partir de estas recomendaciones previas, se puede concluir que la resonancia magnética
no podria ser recomendada al ser comparada frente a la ultrasonografia endoscépica.




Evaluacion:

Problema
¢El problema es una prioridad?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

oNolosé

El panel de expertos junto con el grupo revisor considero que no era necesario discutir esta comparacion
dada las dos recomendaciones sobre las pruebas de estadiaje loco-regional que se emitieron
previamente.
1.Recomendacién fuerte a en contra del uso de resonancia magnética (comparada con tomografia
axial computarizada).
2.Recomendacion condicional a favor de ultrasonografia endoscopica (comparada con tomografia
axial computarizada).
A partir de estas recomendaciones previas, se puede concluir que la resonancia magnética no podria ser
recomendada al ser comparada frente a la ultrasonografia endoscépica.

Precisién de la prueba
¢Qué tan precisa es la prueba?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

O Muy imprecisa
O Imprecisa

O Precisa

o Muy precisa

o Varia
oNolosé

Estadiaje compromiso T (tamafio):

T1: negativo; T2+: positivo

Numero de resultados por 1000
pacientes evaluados (IC 95%)

Ne de Certainty of
Resultado de la prueba Prevalencia 54% partlmp:fmtes i et
(Estudios) (GRADE)
Ultrasonografia Tomografia axial
Endoscépica computarizada
verdaderos positivos 540 (475 a 540) 540 (464 a 540) 38 o000

pacientes con (1) BAJA @
0 menos VP en Ultrasonografia

Endoscopica

0(0a65) 0(0a65)
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Falsos negativos 0 mas FN en Ultrasonografia
pacientes Endoscopica
incorrectamente

clasificados de no tener

Verdaderos negativos 322 (161 a 428) 414 (253 a 460)

pacientes sin
96 menos VN en resonancia magnética

Falsos positivos 97 (46 a 179) 136 (41 a 304)

pacientes clasificados
incorrectamente como 41 mas FP en resonancia magnética

1. Lei, C.,, Huang, L., Wang, Y., Huang, Y., & Huang, Y. (2013). Comparison of MRI and endoscope
ultrasound detection in preoperative T/N staging of gastric cancer. Mol Clin Oncol, 1(4), 699-702.

doi: 10.3892/mco.2013.103

c. Losintervalos de confianza de la estimacion de sensibilidad y del nimero de eventos de FN y VP son

marcadamente amplios.

d. Los estimados de especificidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad de

decidir sobre una intervencién u otra

Estadiaje compromiso N (ganglios):

NO: negativo; N+: positivo

Numero de resultados por 1000 pacientes
evaluados (IC 95%)

38
(1) BAJAD

Resultado de la
Prevalencia 61%

prueba
Ultrasonografia Tomografia axial
Endoscopica computarizada
verdaderos positivos = 470 (390 a 537) 512 (439 a 567)

pacientes con
42 menos VP en Resonancia Magnética

a0

Ne de Certainty
N of the
participantes .
(Estudios) s
(GRADE)
? o000
@ BAJA®b
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Falsos negativos 140 (73 a 220) 98 (43 a171)
pacientes
incorrectamente 42 mas FN en Resonancia Magnética
clasificados de no
tener
Verdaderos 304 (246 a 351) 312 (257 a 359) 90
negativos (2)
pacientes sin 8 menos VN en Resonancia Magnética
a0
Falsos positivos 86 (39 a 144) 78 (31a133) BAJAP
pacientes
clasificados 8 masFPen
incorrectamente Resonancia
como Magnética

2. Giganti, F., Orsenigo, E., Arcidiacono, P. G., Nicoletti, R., Albarello, L., Ambrosi, A., . . . De Cobelli, F.
(2016). Preoperative locoregional staging of gastric cancer: is there a place for magnetic resonance
imaging? Prospective comparison with EUS and multidetector computed tomography. Gastric
Cancer, 19(1), 216-225. doi: 10.1007/510120-015-0468-1

a) En los dos estudios incluidos (Lei 2017, Giganti 2016), se observa inconsistencia en relacion a la
prueba con mejor rendimiento diagndstico, que no puede ser explicado por disefio o tipo de
pacientes incluidos.

b) Los estimados de especificidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad
de decidir sobre una intervencién u otra

Efectos deseables
¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial

o Pequeiio
o Moderado
o Grande

o Varia
oNolosé
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Efectos indeseables
¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande

o Moderada
o Pequefia
o Trivial

o Varia

o No lo sé

Certeza de la evidencia de precision de la prueba
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre la precision de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja Estadiaje compromiso T (tamaiio)
o Baja
o Moderada Desenlace Disefio de estudio Certeza
o Alta
- o . Verdaderos positivos
o Ningin estudio incluido P Transversales (estudios de 00
L )
Falsos negativos precision tipo cohorte) BAJA
Verdaderos negativos
Transversales (estudios de eO0O
precision tipo cohorte) BAJA®

Falsos positivos

a. Losintervalos de confianza de la estimacion de sensibilidad y del nimero de eventos de FN y VP son
marcadamente amplios.

b. Los estimados de especificidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad de
decidir sobre una intervencion u otra.

Estadiaje compromiso N (ganglios)

Desenlace Disefio de estudio Certeza
Verdaderos positivos .
P Transversales (estudios de [21-'0@)
precisién tipo cohorte) BAJA2P

Falsos negativos
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Verdaderos negativos
6 Transversales (estudios de o000

precision tipo cohorte) BAJA2P

Falsos positivos

a. Enlos dos estudios incluidos (Lei 2017, Giganti 2016), se observa inconsistencia en relacién a la prueba
con mejor rendimiento diagndstico, que no puede ser explicado por disefio o tipo de pacientes incluidos.
b. Los estimados de especificidad son imprecisos, en una magnitud que comprometen la habilidad de
decidir sobre una intervencioén u otra.

Certeza de la evidencia de efectos de la prueba
¢Cual es la certeza general de la evidencia para desenlaces criticos o importante al tratarse de beneficios directos, efectos adversos o carga de la prueba?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Bajo

o Moderado

o Alto

o Ningun estudio incluido

Certeza de la evidencia de efectos del manejo
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre los efectos del manejo guiado por los resultados de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

O Baja

0 Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Certeza de la evidencia del resultado de la prueba/manejo
¢Qué tan certera es la asociacion entre los resultados de la prueba y las decisiones de manejo?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja
o Baja
o Moderada
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o Alta
o Ningun estudio incluido

Certeza de los efectos
¢Cual es certeza general de la evidencia sobre efectos de la prueba?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

oModerada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad importantes | No se incluyd una revisidn sistemdatica sobre este dominio.
o Posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes

o Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

o No hay hay variabilidad o incertidumbre
importante

Valores de disutilidad (1: igual a la muerte, y O : salud optima)

Cancer: diagndstico y tratamiento en atencién ambulatoria 0.294 (0.199-0.411)

Cancer con metastasis: 0.484 (0.330-0.643)

Fase terminal con medicacion (para cancer, enfermedad renal terminal o enfermedad hepatica)

0.508 (0.348-0.670)

Fase terminal sin medicacidn (para cancer, enfermedad renal terminal o enfermedad hepatica)

0.519 (0.356-0.683)

Salomon JA, Vos T, Hogan DR, Gagnon M, Naghavi M, Mokdad A, et al. Common values in assessing health
outcomes from disease and injury: disability weights measurement study for the Global Burden of
Disease Study 2010. Lancet. 2012;380(9859):2129-43.

Balance de efectos
¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencién o la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
o Favorece la intervencion

o Varia

oNolosé

Recursos necesarios
¢Qué tan grandes son los recursos necesarios

(costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

oNolosé

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos encesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

O Baja

0 Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Costo-efectividad

¢La costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencion o la comparacion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
o Favorece la intervencion

o Varia

o Ningun estudio incluido

Equidad
¢Cual seria el impacto en equidad en salud?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ninguin impacto
oProbablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

oNolosé

Aceptabilidad

¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

oNolosé

Viabilidad
¢Es factible implementar la intervencion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

oNolosé

Tipo de recomendacién

Recomendacion fuerte en contra de la Recomendacion condicional en contra Recomendacion condicional para la Recomendacion condicional a favor de Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion de la intervencién intervencion o el comparador la intervencién intervencion
[¢) o o o o
Conclusiones

Recomendacion

El panel de expertos junto con el grupo revisor consideré que no era necesario discutir esta comparacion dada las dos recomendaciones sobre las pruebas de estadiaje loco-regional que se emitieron previamente.
1.  Recomendacion fuerte a en contra del uso de resonancia magnética (comparada con tomografia axial computarizada).
2. Recomendacién condicional a favor de ultrasonografia endoscopica (comparada con tomografia axial computarizada).

A partir de estas recomendaciones previas, se puede concluir que la resonancia magnética no podria ser recomendada al ser comparada frente a la ultrasonografia endoscépica.




Anexo PICO 6 (Anexo P6)

Tabla N° 1: Protocolo de la revisién sistematica

¢éCual es la eficacia y seguridad de la reseccidon mucosa y de la diseccion

Pregunta i L ) I
submucosa en el tratamiento endoscépico del cancer gastrico temprano?
Evaluar la eficacia y seguridad de la reseccién mucosa comparado con la
Objetivo diseccion submucosa en el tratamiento endoscopico del cdncer géstrico

temprano.

Criterios de seleccién

Disefio de estudio: se incluiran ensayos clinicos controlados que evalten el
efecto de la reseccidn mucosa frente a la diseccidn submucosa. En caso de
no identificar ensayos clinicos, se incluirdn estudios observacionales con
grupo control. Las revisiones sistematicas se utilizaran como fuente de
estudios primarios.

Poblacion: Pacientes adultos (218 afios) con cancer gastrico temprano
limitado a submucosa.

Intervencion: reseccién mucosa.

Comparador: diseccién submucosa.

Desenlaces:

i) Mortalidad por cancer gastrico;

ii) Tasa de reseccion ‘en bloque’;

iii) Tasa de reseccion histologicamente completa;

iv) Recurrencia local;

v) Perforacidn post tratamiento;

vi) Sangrado post tratamiento;

vii) Duracién del procedimiento (desde el marcado hasta la reseccion del
tumor).

Criterios de exclusion: se excluirdn estudios que no ofrezcan informacion
sobre pacientes con céncer géstrico temprano.

Estrategia de
blusqueda

Fuentes: se realizard una blsqueda en las bases de datos: i) MEDLINE (a
través de PubMed) vy ii) LILACS (a través de BIREME). La busqueda no se
limitara por la fecha de publicacién. Se combinaran los términos sobre
cdncer gdstrico, reseccion mucosa y diseccion submucosa.

Seleccioén de estudios

Un revisor realizara el cribado de titulos y resimenes y seleccionara los mas
relevantes. Dos revisores evaluaran la inclusion final de los estudios en base
a la lectura de los textos completos. El proceso de seleccién quedara
representado en un algoritmo de seleccion siguiendo las recomendaciones
de PRISMA.

Extraccién de la
informacién, analisis
y sintesis

Extraccion de la informacion: un revisor realizara la extraccion de los datos
a partir de los estudios seleccionados. Se informard sobre las siguientes
caracteristicas: disefio de estudio, caracteristicas de la poblacién, de la
intervencion y el comparador y frecuencia de los desenlaces.

Evaluacion del riesgo de sesgo: para los ensayos clinicos se utilizard la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de la colaboracion Cochrane.
En caso de incluir estudios observacionales con grupo control, se identificara
la mejor herramienta de andlisis de riesgo de sesgo.

Sintesis de resultados: se intentard realizar un metanalisis de los estudios
utilizando el método generalizado de varianza-inversa por medio del
software Review Manager v 5.5.
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En caso de gran heterogeneidad (estadistico 12 superior a 50%) se buscara las
razones que la justifiquen y se realizard un analisis de sensibilidad. Se
utilizaran tablas de perfil de la evidencia (Summary of Findings tables)
siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE.

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia se realizard siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE. Ademds del riesgo de sesgo, se
evaluard la consistencia, direccion, imprecisidn y otras variables que afecten
la certidumbre de los resultados.

Tabla N° 2: Estrategia de busqueda utilizada

Base de datos: PUBMED
Fecha de ultima busqueda: 12 diciembre 2017

((((((stomach  cancer[MeSH  Terms]) OR  (((((((((carcin*[Title/Abstract])  OR
cancer*[Title/Abstract]) OR neoplas*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR adenocarcin*[Title/Abstract]) OR malig*[Title/Abstract]))
AND (((gastr*[Title/Abstract]) OR stomach*[Title/Abstract]) OR
digest*[Title/Abstract]))))) AND (((((endoscop*[Title/Abstract]) AND
mucosa*[Title/Abstract]) AND resect*[Title/Abstract])) OR ((endoscop*[Title/Abstract])
AND  mucosectom*[Title/Abstract]))) AND (((endoscop*[Title/Abstract]) AND
submucosa*[Title/Abstract]) AND resect*[Title/Abstract]))

*Se aplicé los filtros requeridos para identificar revisiones sistemdticas. Los términos fueron
adaptados a mas de una base de datos cuando fue necesario
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Figura N° 1: Flujograma del proceso de seleccién

Seleccion de Revisiones Sistematicas
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Seleccion de estudios primarios

IDENTIFICACION

Resultados identificados en Resultados identificados en
la actualizacion* en Medline la actualizacion* en Lilacs
(N=256) (N=21)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

Resultados duplicados

(N=0)

Resultados cribados en titulo y
resumen
(N=277)

Resultados excluidos
(N=273)

Articulos revisados en texto
completo
(N=4)

Articulos excluidos
(N=3)
(No comparacion de interés, N=1)
(Revision narrativa, N=1)
(No céncer gastrico temprano, N= 1)

Articulos incluidos a partir de la
actualizacién de la busqueda
(N=1)

Articulos incluidos a partir de las
revisiones sistematicas
(N=8)

clinica
(N=9)

Articulos incluidos en la pregunta




Tabla N° 3: Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR-2

Autor, afio
Dominio Facciorusso Park Cao
(2014) (2011) (2009)
1. ¢ Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para i i i
la revision incluyen los componentes PICO? (si/no)
2. ¢Elinforme de la revisidn contiene una declaracion explicita de
que los métodos de revisidon se establecieron antes de la No No No
realizacion de la revisién y justifica el informe cualquier
desviacion significativa del protocolo? (si/parcial/no)
3. éLos autores de la revision explicaron su seleccion de los
disefios del estudio para su inclusidn en la revision? (si/no) Si Si Parcial
4. iLos autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva
de busqueda de literatura? (si/ parcial/no) Si Si Si
5. éLos autores de la revision realizaron la seleccion de estudios
por duplicado? (si/no) Si Si No
6. ¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por
duplicado? (si/no) No Si Si
7. élLos autores de la revision proporcionaron una lista de
estudios excluidos y justificaron las exclusiones? (si/parcial/no) Si Parcial Parcial
8. é¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos
con el detalle adecuado? (si/parcial/no) Si Si Si
9. élos autores de la revision utilizaron una herramienta
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios Si Si Si
individuales que se incluyeron en la revision?(si/parcial/no)
10. ¢éLos autores de la revision informaron sobre las fuentes de
financiamiento para los estudios incluidos en la revision? (si/no) No No No
11. Si se realizd6 un metandlisis dutilizaron los autores de la
revision los métodos apropiados para la combinacion estadistica Si Si Si
de los resultados? (si/no/no se realizé meta-analisis)
12. Si se realizd el metanalisis, ¢los autores de la revision
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios . . .
S s . . Si Si Si
individuales sobre los resultados del metanalisis u otra sintesis de
evidencia? (si/no/no se realizé meta-analisis)
13. ¢éLos autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo
en estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de Si No No
la revisién? (si/no)
14. ¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion
satisfactoria y una discusién sobre cualquier heterogeneidad . . .
. . Si Si Si
observada en los resultados de la revision? (si/no)
15. Si realizaban una sintesis cuantitativa, élos autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de
publicacidon (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su posible Si Si Si
impacto en los resultados de la revision? (si/no/no se realizé
meta-andlisis)
16. ¢ Los revisores declararon fuentes potenciales de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento que recibieron No Si Si
para la realizacién de la revision? (si/no)
CALIDAD TOTAL 69% (11/16) | 78% (12,5/16) | 69% (11/16)




Tabla N° 4: Ensayos individuales incluidos en las revisiones sistematicas identificadas (no se incluyen resimenes de conferencias)

Estudios individuales, autor (afio)
Revisiones

sistematicas, I Hi H Ishih hi w w
~ Catalan Choi lra'sa otey Hoteya shiha Min Nakamot Oda Oka Shimur Tamegai | Tanabe atan atan Yokoi
autor (afio) o Ki a ra a abe abe |, 006)

(2009) (2006) (2008) | (2009) (2010) (2008) (2009) | o(2009) | (2006) | (2006) (2007) (2007) (2014) (2006) | (2010)

Facciorusso
(2014)
Search April
2014

Si No No No Si No Si Si Si Si No No Si No Si No

Park
(2011)
Search April
2010

Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si No No Si Si Si

Cao
(2009)
Search

October 2008

No No No No No Si Si No Si Si Si Si No Si No No




Tabla N° 5: Caracteristicas de los estudios primarios incluidos en la sintesis de la evidencia

Estudio Disefio y periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacién Desenlaces Resultados
Estudio retrospectivo en | Pacientes de la Unidad de -NR Reseccion Diseccion -Reseccion en bloque -Reseccion en bloque: RME= 72%
base a la revision de endoscopia de emergencia, mucosa submucosa -Reseccion histologica (26/36) vs DSE = 92% (11/12); p= NR
registros. Universidad de Veronay las endoscdpica endoscdpica (DSE) completa -Reseccion histolégica completa: RME=
Unidades de endoscopia del (RME) (N=12, edad -Recurrencia 56% (20/36) vs DSE=92% (11/12); p=
Afio: Diagndsticados Grupo USI, Roma. (N=36, edad mediana 68 afios) -Complicaciones: NR
durante 2001- 2005 y -Adenocarcinoma mediana 69 sangrado, perforacion -Recurrencia local a 2,6 afios en
Catalano seguidos hasta 2007 diferenciado afios) pacientes con reseccion completa:
2009 -Cancer intramucoso RME= 0% (0/20) vs DSE= 0% (0/11); p=
-Tumor <20 mm NR
-Tumor no ulcerado -Sangrado post intervencion: RME= 8%
En caso de DSE, lesiones > 20 (3/36) vs DSE= 8% (1/12); p= NR
mm y ulceradas -Perforacién: RME= 0% (0/36) vs DSE=
8% (1/12); p= NR
Pais: Italia
Estudio retrospectivo en | Pacientes del Hospital -Gastrectomia Reseccion Diseccion -Reseccidn histoldgica -Reseccion histolégica completa: RME=
base a la revision de Toranomon. previa mucosa submucosa completa 64% (210/328) vs DSE= 95% (544/572);
registros hospitalarios. -Cancer intramucoso, bien endoscopica endoscdpica (DSE) -Complicaciones: p < 0,05
diferenciado, no ulcerado, (RME) (N=572, edad sangrado post- -Recurrencia local a 1 afio:
Afio: 2000- 2007 cualquier tamafio tumoral. (N=328, edad media 68 afios) quirdrgico, perforacion. RME= 4% (13/328) vs DSE= 0% (0/572);

Hoteya 2009

-Cancer intramucoso, bien
diferenciado, ulceradoy <3
c¢m de didmetro.

-Céncer submucoso
minimamente invasivo
(invasion <0,5 mm de la
muscularis mucosa), bien
diferenciado sin invasion
linfovasculary < 3 cm de
didmetro.

-Adenoma con potencial
maligno.

Pais: Japon

media 68 afios)

p <0,05

-Sangrado post intervencion:

RME= 5% (17/328) vs DSE= 5% (28/572);
p> 0,05

-Perforacion: RME= 2% (5/328) vs DSE=
4% (20/572); p> 0,05
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Estudio Disefio y periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacién Desenlaces Resultados
Estudio retrospectivo en | Pacientes del Centro Médico -NR Reseccion Diseccion -Reseccion en bloque -Reseccion en bloque: RME= 78%
base a la revision de Samsung. mucosa submucosa -Reseccion histologica (80/103) vs DSE= 96% (233/243); p <
registros hospitalarios. -Cancer intramucoso, bien o endoscopica endoscdpica (DSE) completa 0,001
moderadamente bien (RME) (N= 243, edad -Tiempo de reseccion -Reseccion histolégica completa: RME=
Afio: 2003- 2006 diferenciado, < 2 cm de (N=103, edad media 62 afios) -Complicaciones: 89% (92/103) vs DSE= 93% (226/243);
Min 2009 didmetro en caso de lesiones media 61 afios) sangrado post- p=0,251
elevadasy <1 cm en lesines quirdrgico, perforacion. -Sangrado post-intervencion: RME= 4%
planas, no ulcerado, no (4/103) vs DSE= 5% (13/243): p= 0,564
metastasil infatica ni a -Perforaciéon: RME= 2% (2/103) vs DSE=
distancia. 5% (11/243): p= 0,359
Pais: Corea
Estudio retrospectivo en | Pacientes del Hospital Central -NR Reseccion Diseccion -Reseccion en bloque -Reseccion en bloque: RME= 54%
base a la revision de de Funabashi. mucosa submucosa -Reseccion histologica (43/80) vs DSE=94% (115/122); p <
registros hospitalarios. -Pacientes que cumplieran los endoscopica endoscdpica (DSE) completa 0,001
requisitos para manejo (RME) (N=122 lesiones en -Recurrencia local -Reseccion histolégica completa: RME=
Afio: 1999- 2007 endoscdpico segun las guias (N= 80 lesiones 106 pacientes, edad | -Tiempo de reseccién 38% (30/80) vs DSE=93% (113/122); p<
Nakamoto de la Asociacion Japonesa de en71 media 68 afios) -Complicaciones: 0,001
2009 Cancer Gastrico del afio 2004 pacientes, edad sangrado post- -Recurrencia local a 5 afios: RME= 18%
media 66 afios) quirdrgico, perforacion. (14/80) vs DSE = 0% (0/122); p< 0,001.
Pais: Japon -Sangrado con necesidad de
transfusion: RME= 0% (0/80) vs DSE =
2% (2/122); p= NR.
-Perforacién: RME= 0% (0/80) vs DSE =
3% (3/122); p< 0,41.
Estudio retrospectivo en | Pacientes de 11 centros -Comorbilidad Reseccion Diseccion -Supervivientes a 3 afios | -Supervivientes a 3 afios: RME = 99,7%
base a la revision de especializados en el manejo oncoldgica mucosa submucosa -Reseccion en bloque (410/411) vs DSE= 98,5% (298/303); p=
registros hospitalarios. de céncer gastrico. -Tratamiento endoscopica endoscdpica (DSE) -Reseccion histoldgica NR.
-Adenocarcinoma endoscépico (RME) (N=303, edad completa -Reseccion en bloque: RME= 56%
Oda 2006 Afio: 2001 diferenciado. previo (N=411, edad mediana 67 afios) -Complicaciones: (230/411) vs DSE=93% (281/303); p <
-Invasion limitada a la mucosa | -Cancer de mediana 68 sangrado post- 0,01
0 <500 pum de invasién estémago afios) quirdrgico, perforacion. -Reseccion histolégica completa: RME=
submucosa. remanente 61% (251/411) vs DSE= 74% (223/303);

-Lesiones no ulceradas
independiente del tamafio.

-Cancer post-
esofaguectomia

p< 0,001
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Estudio Disefio y periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacién Desenlaces Resultados
-Lesones ulceradas < 3 cm. -Sangrado con necesidad de
transfusion: RME=0,1% (1/411) vs DSE
Pais: Japon =0% (0/303); p= NR
-Perforaciéon: RME= 1% (5/411) vs DSE =
4% (11/303); p< 0,05
Estudio retrospectivo en | Pacientes del Hospital -NR Reseccion Diseccion -Reseccion en bloque -Reseccion en bloque: RME= 42%
base a la revision de Universitario Hiroshima. mucosa submucosa -Reseccion histologica (347/825) vs DSE= 83% (162/195); p=
registros hospitalarios. -Pacientes que cumplieran los endoscopica endoscdpica (DSE) completa NR.
requisitos extendidos para (RME) (N=195 lesiones en | -Recurrencia local -Reseccion histologica completa: RME=
Afio: 1990- 2004 manejo endoscopico segun las (N= 825 185 pacientes, edad | -Complicaciones: 24% (195/825) vs DSE= 83% (162/195);
guias de la Asociacion lesiones en 711 media NR) sangrado mayor, p= NR.
Oka 2006 Japonesa de Cancer Gastrico pacientes, edad perforacion -Recurrencia local a los 83 meses para
del afio 1999 media NR) -Duracién de la RME y 19 meses para DSE: RME= 4%
intervencion (31/825) vs DSE= 0% (0/195); p= NR.
Pais: Japon -Sangrado mayor post-intervencion:
RME= 8% (63/825) vs DSE= 23%
(44/195); p= NR.
Perforacién: RME= 0,5% (4/825) vs
DSE= 6,7% (13/195); p= NR.
Estudio retrospectivo en | Pacientes del Hospital -NR Reseccion Diseccion -Reseccion en bloque -Reseccion en bloque: RME= 31%
base a la revision de Universitario de la Ciudad de mucosa submucosa -Reseccion histoldgica (15/48) vs DSE= 88% (52/59); p= NR.
registros hospitalarios. Nagoya y del Hospital endoscopica endoscdpica (DSE) completa -Reseccion histolégica completa: RME=
Municipal de lwata. (RME) (N= 59 lesiones en -Complicaciones: 21% (10/48) vs DSE= 83% (49/59); p=
Shimura Afio: 1999-2005 -Diagnostico histopatolégico (N= 48 lesiones 55 pacientes, edad sangrado intra y post- NR.
2007 de adenocarcinoma o en 47 media 71 afios) operatorio, perforacion, -Recurrencia local 2 1 afio: RME= 35%
adenoma diferenciado pacientes, edad neumonia (17/48) vs DSE= 2% (1/59); p= NR.
-Lesiones mucosas media 69 afios) -Sangrado post-intervencion: RME= 4%
-Lesiones no ulceradas (2/48) vs DSE= 2% (1/59); p= NR.
-Perforacién: RME= 0% (0/48) vs DSE=
Pais: Japon 3% (2/59); p= NR.
Estudio retrospectivo en | Pacientes de 126 hospitales -NR Reseccién Diseccion -Reseccion en bloque -Reseccion en bloque: RME= 67%
base a la revision de de la Asociacion Japonesa de mucosa submucosa -Reseccion histologica (1.573/2.355) vs DSE= 95%
Tanabe 2017 | registros de los Céncer Gastrico. endoscdpica endoscdpica (DSE) completa (9.698/10.259); p< 0,01.

hospitales afiliados a la

-Cancer gastrico temprano
tratado mediante EMR o DSE.

(RME)
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Estudio Disefio y periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacién Desenlaces Resultados
Asociacion Japonesa de Se eligio solo una lesion (N=2.355, edad | (N=10.259, edad -Complicaciones: cirugia | -Reseccion histolégica completa: RME=
Cancer Gastrico. principal por cada paciente de media media aproximada de emergencia debido a 48% (1.134/2.355) vs DSE= 86%
acuerdo a invasion y tamafio. aproximada 71 71 afios) sangrado o perforacion (8.819/10.259); p< 0,01.
Afio: 2004- 2006 El 4% fueron casos de cédncer afios) -Sangrado que requiere manejo
en estdmago remanente quirurgico de emergencia: RME= 0,4%
(10/2.355) vs DSE= 0,3% (28/10.259); p=
Pais: Japon 0,226.
-Perforacion que requiere manejo
quirargico de emergencia: RME= 0,4%
(10/2.355) vs DSE= 0,3% (35/10.259); p=
0,540.
Estudio retrospectivo en | Pacientes del Hospital -Tratamiento Reseccion Diseccion -Reseccion en bloque -Reseccion en bloque: RME= 84%
base a la revision de Koseikan de Saga. previo con mucosa submucosa -Reseccion histologica (105/125) vs DSE= 92% (110/120); p=
registros hospitalarios. -Céncer intramucoso ulcerado | ablacién por endoscdpica endoscdpica (DSE) completa NR.
bien o moderadamente bien endoscopia (RME) (N=120 lesiones, -Complicaciones: -Reseccion histologica completa: RME=
Afio: 1999-2004 diferenciado y/o adeno- -Comorbilidad (N=125 ndmero de sangrado mayor, 73% (91/125) vs DSE= 88% (105/120);
carcinoma papilar <3 cm oncoldgica. lesiones, pacientes NR, edad perforacion p=NR.
Watanabe -Cancer intramucoso no ndmero de media 69 afios) -Sangrado mayor: RME= 0% (0/125) vs
2006 ulcerado bien diferenciado, pacientes NR, DSE= 0% (0/120); p= NR.

independiente del tamafio
-Cancer intramucoso no
diferenciado, no ulcerado, <2
cm

-Adenoma

Pais: Japon

edad media 70
afios)

-Perforacién: RME= 3% (4/125) vs DSE=
4% (5/120); p= NR.

NR= no reportado. DSE= Diseccion submucosa endoscdpica. RME= Reseccion mucosa endoscopica.




Tabla N° 6: Evaluacidn de riesgo de sesgo de estudios observacionales en base a la escala Newcasttle — Ottawa Scale

. Catalano Hoteya . Nakamoto Oda Oka Shimura | Tanabe | Watanabe
Estudios de cohortes 2009 2009 Min 2009 2009 2006 2006 2007 2017 2006

1. Representatividad de la cohorte expuesta
(representativo o cercano al promedio en la No Si NoP Si Si No® No? Si No¢?
comunidad)
2. Seleccion de la cohorte no expuestos (de la misma . . . . . ) . . .
comunidad que los expuesto) Si Si Si Si Si Si Si Si Si
3. Evaluacion de la exposicion (registros confiables, . . . . . .
entrevista estructurada) Si Si Si No® Si No® No® Si Si
4. El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio Si Si Si Si Si Si Si Si Si
5. Se ajustd por los confusores principales (ej.: edad,
sexo) No No No No No No No No No
6. Se ajustd por al menos tres factores adicionales No No No No No No No No No
7. Evaluaciéon del desenlace (evaluacidon ciega ) ) ) ) ) _ ) ) )
independiente, uso de registros) Si Si Si Si Si Si Si Si Si
8. El seguimiento tuvo la duracién apropiada para el
desarrollo del desenlace Si No? Si No¢ Si No No" Si Si
9. Cumplimiento del seguimiento (seguimiento
completo) Si Si Si Si Si Si Si Si Si

CALIDAD TOTAL 6 6 6 5 7 4 4 7 6

2 El seguimiento fue de 1 afio. ® 28 pacientes incluidos en el estudio no cumplieron los criterios de seleccion siendo pacientes diagnosticados de adenoma, no cancer gastrico temprano, biopsia previa al procedimiento,
pacientes que rechazaron la cirugia o no candidatos a cirugia por comorbilidades severas. En el andlisis se incluyeron lesiones en lugar de pacientes. ¢ La mediana del periodo de seguimiento fue de 54 meses en el
grupo con RME y de 34 meses en el grupo con DSE. ¢ La frecuencia de tumores planos, de tipo indiferenciado, ulcerado, con invasién submucosa fue mayor en el grupo con DSE que en el RME. fEl seguimiento fue
desigual, 84 meses en el grupo con RME y 19 meses en el grupo con DSE. 8 Aproximadamente un 30% de pacientes incluidos tuvieron adenoma no adenocarcinoma géstrico. "El periodo de seguimiento no esta reportado
claramente. De la informacién disponible se puede extraer que los pacientes fueron seguidos como minimo un afio, pero con un mayor periodo para el grupo con RME.



Analisis de sensibilidad

Figura N°2. Tratamiento con reseccidn mucosa endoscopica (RME) frente a diseccion submucosa

endoscopica (DSE), Supervivientes a 3 afios.

RME DSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
Oda 2006 410 411 298 303 100.0% 1.01 [1.00, 1.03]
Total (95% CI) 411 303 100.0% 1.01 [1.00, 1.03]
Total events 410 298

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect: Z = 1.81 (P = 0.07)

0.01 0.1 1

10 100

Favours [DSE] Favours [RME]

Figura N°3. Tratamiento con reseccidn mucosa endoscopica (RME) frente a diseccidon submucosa

endoscopica (DSE), Reseccidn en blogue.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Catalano 2009 26 36 11 12 9.9% 0.79[0.60, 1.03] i
Min 2009 80 103 233 243 14.1% 0.81[0.73, 0.90] u
Nakamoto 2009 43 80 115 122 11.5% 0.57 [0.46, 0.70] bl
Oda 2006 230 411 281 303 14.4% 0.60 [0.55, 0.66] -
Oka 2006 347 825 162 195 14.2% 0.51 [0.46, 0.56] -
Shimura 2007 15 48 52 59 6.2% 0.35[0.23, 0.55] -
Tanabe 2017 1573 2355 9698 10259 15.3% 0.71[0.69, 0.73] L
Watanabe 2006 105 125 110 120 14.4% 0.92 [0.83, 1.01] L|
Total (95% CI) 3983 11313 100.0% 0.66 [0.57, 0.76] []
Total events 2419 10662

v 2 _ . - — 2 = F 4 4 {
Heterogeneity: Tau 0.03; Chi 103.49, df = 7 (P < 0.00001); | 93% '0.01 Dl.l 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 5.88 (P < 0.00001)

Favours [DSE] Favours [RME]

Figura N°4. Tratamiento con reseccion mucosa endoscopica (RME) frente a diseccion submucosa

endoscopica (DSE), Perforacion.

Risk Ratio

Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

RME DSE

Study or Subgroup Events Total Events

Catalano 2009 0 36 1 12 4.3%
Hoteya 2009 5 328 20 572 15.5%
Min 2009 2 103 11 243 11.3%
Nakamoto 2009 0 80 3 122 4.7%
Oda 2006 5 411 11 303 14.8%
Oka 2006 4 825 13 195 14.3%
Shimura 2007 0 48 2 59 4.6%
Tanabe 2017 10 2355 35 10259 17.8%
Watanabe 2006 4 125 5 120 12.8%
Total (95% CI) 4311 11885 100.0%
Total events 30 101

Heterogeneity: Tau? = 0.65; Chi? = 20.49, df = 8 (P = 0.009); I* = 61%

Test for overall effect: Z = 2.65 (P = 0.008)

0.12[0.01,2.70] 1 —

0.44[0.17, 1.15]
0.43 [0.10, 1.90]
0.22 [0.01, 4.14]
0.34[0.12, 0.95]
0.07 [0.02, 0.22]
0.24 [0.01, 4.98]
1.24 [0.62, 2.51]
0.77 [0.21, 2.79]

0.37 [0.18, 0.78]
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Tabla N° 7: Perfil de evidencia en base al sistema GRADE

Evaluacion de la confianza en la evidencia Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Rlzzgo Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Iarzfjfgs;on I:u(g':]icc%:g Relativo Absoluto Ceiionze Importancia
estudios estudio indirecta P consideraciones Py - (95% ClI) (95% ClI)
sesgo endoscoépica | endoscoépica
Supervivientes a 3 afios
1 estudios no es no es serio no es no es serio | ninguno 410/411 298/303 RR 1.01 | 10 mas por Y- 10.@) CRITICO
observacionales | serio serio (99.8%) (98.3%) (2.00 a 1.000 BAJA
1.03) (de O
menos a 30
mas)
Reseccién en bloque
8 estudios no es serio @ no es no es serio | ninguno 2419/3983 10662/11313 RR 0.66 | 320 menos aO0O0 | IMPORTANTE
observacionales | serio serio (60.7%) (94.2%) (0.57 a por 1.000 MUY
0.76) (de 226 BAJA
menos a
405 menos)
Reseccion histolégica completa
9 estudios no es serio no es no es serio | ninguno 2021/4311 10259/11885 RR0.56 | 380 menos | (O | IMPORTANTE
observacionales | serio serio (46.9%) (86.3%) (0.45a por 1.000 MUY
0.69) (de 268 BAJA
menos a
475 menos)
Recurrencia local >=1 afio (tiempo maximo no reportado)
5 estudios no es no es serio serio ¢ no es serio | ninguno 75/1301 1/959 (0.1%) RR 1.000 més OO0 | IMPORTANTE
observacionales | serio d (5.8%) 2661.0 por 1.000 MUY
(76a (de 7 mas a BAJA
93.2) 96 mas)

Perforacién perioperatoria
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Evaluacion de la confianza en la evidencia Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Rlzzgo Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Ia;?jfg;:n ?ugﬁii%gg Relativo Absoluto Seulnze LHERLSES
estudios estudio indirecta P consideraciones P L (95% ClI) (95% ClI)
sesgo endoscoépica | endoscépica
9 estudios no es serio © no es no es serio | ninguno 30/4311 101/11885 RR 0.37 5 menos aO0O0 | IMPORTANTE
observacionales | serio serio (0.7%) (0.8%) (0.18 a por 1.000 MUY
0.78) (de 2 BAJA
menos a 7
menos)
Sangrado perioperatorio (incluye episodios de sangrado menor, mayor y necesidad de transfusién)
9 estudios no es serio 9 no es serio " ninguno 100/4311 117/11885 RR 0.85 1 menos aO0O0 | IMPORTANTE
observacionales | serio serio (2.3%) (1.0%) (0.43 a por 1.000 MUY
1.67) (de 6 BAJA
menos a 7
mas)
Duracion del procedimiento (desde el marcado hasta la reseccion del tumor)
5 estudios no es no es serio no es no es serio | ninguno El tiempo medio de operacion para el procedimiento EMR | @) | IMPORTANTE
observacionales | serio serio fue de 13 a 24 minutos y fue de 33 a 111 min para ESD BAJA

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicac

iones

a. Heterogeneidad alta en el metandlisis de efecto aleatorio. Test 12 = 93%
b. Heterogeneidad alta en el metanalisis de efecto aleatorio. Test 12 = 97%
c. En el estudio de Oka 2006 el seguimiento fue desigual, 84 meses en el grupo con RME y 19 meses en el grupo con DSE. En el estudio de Shimura 2007 el seguimiento no fue reportado. Los seguimientos fueron desiguales
entre los estudios.
d. Intervalo de confianza muy amplio debido al escaso nimero de eventos. Sin embargo, esto no afecta la confianza en los resultados debido a que solo en un estudio el intervalo de confianza incluy6 el 1.
e. Heterogeneidad alta en el metanalisis de efecto aleatorio. Test 12 = 61%
f. Algunos estudios reportaron frecuencia de perforacion intraoperatoria y otros perioperatoria. Sin embargo, este hecho no afecta la confianza en la evidencia porque los autores reportaron de forma similar los eventos tanto
para el RME como el DSE
g. Heterogeneidad alta en el metandlisis de efecto aleatorio. Test 12 = 70%
h. Intervalo de confianza amplio y que incluye el 1.



Tabla N° 8: EtD: De la evidencia a la recomendacion: Desarrollo de las recomendaciones segin

GRADE

éDeberia usarse Ultrasonografia Endoscépica vs Tomografia axial computarizada para el
estadiaje locoregional del cancer gastrico temprano?

POBLACION:

Pacientes con diagndstico de cancer gastrico temprano definido como aquel que invade
profundamente hasta la submucosa y es independiente al tamafio tumoral y a la presencia de
metastasis nodular linfatica.

INTERVENCION:

Diseccion submucosa endoscopica.
Técnica endoscopia que consiste en realizar la reseccion de la lesién neoplasica en un bloque completo
a través de un corte secuencial de la capa submucosa profunda.

COMPARADOR: | Reseccion mucosa endoscopica.
Técnica endoscopica que consiste en realizar la reseccion de la lesién neopldsica comprometiendo
hasta la mucosa.

DESENLACES Supervivientes a 3 afios.

PRINCIPALES: Reseccidn en blogue. Cuando el tumor es resecado en una sola pieza sin fragmentacion.
Reseccidn histoldgica completa. No se identifican células neopldsicas en los bordes de la lesidn.
Recurrencia local >= 1 afio (tiempo maximo no reportado).
Perforacién perioperatoria.
Sangrado perioperatorio (incluye episodios de sangrado menor, mayor y necesidad de transfusion).
Duracion del procedimiento (desde el marcado hasta la reseccidn del tumor).

ESCENARIO: Sistema Sanitario del Per’ ESSALUD.

PERSPECTIVA: Del sistema de salud.

CONTEXTO: El tratamiento del cédncer gastrico depende de su estadio al diagndstico. Uno de los sistemas

frecuentemente utilizados para definir el estadio del cancer gastrico es el sistema propuesto por el
Comité Estadounidense del Cancer (American Joint Committee on Cancer, 7ma edicion) [1]. Este
sistema se basa en la invasidn del tumor (T), afectacion ganglionar (N) y presencia de metdstasis (M)
(clasificacién TNM). De acuerdo a este sistema, si el cdncer ha penetrado mds alla de la submucosa, se
le denomina avanzado. Por el contrario, el cdncer gdastrico temprano es aquel que se limita a la
submucosa (T1) con o sin compromiso ganglionar. Sin embargo, la afectacidén ganglionar puede ser un
factor de mal prondstico por lo que la afectacién ganglionar ha sido bastante cuestionada.
El tratamiento potencialmente curativo es posible para los estadios | a Il [2]. Habitualmente en el
estadio T1aNOMO se puede realizar un tratamiento endoscépico y en el estadio IV se recomienda el
tratamiento paliativo. El resto de estadios son tratados por medio de una gastrectomia. De hecho, el
tratamiento estandar del cancer gdstrico temprano ha sido durante muchos afios la gastrectomia.
Actualmente, nuevas técnicas endoscopicas van tomando validez debido a su impacto positivo sobre
la calidad de vida. Recientemente la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia Endoscépica en
colaboracién con la Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico han propuesto tanto la reseccion mucosa
endoscdpica (RME) como la diseccion submucosa endoscépica (DSE) para el tratamiento del cancer
gastrico temprano [3]. La RME es un método por el que la lesion se eleva, se coloca en una trampa de
alambre de metaly se reseca con diatermia de alta frecuencia. Por medio de la DSE se extirpa la mucosa
que rodea la lesion utilizando una cuchilla de diatermia de alta frecuencia, seguida de una diseccion
de la submucosa debajo de la lesidn [3]. Debido a las caracteristicas del procedimiento, la DSE suele
presentar tasas de reseccion mds altas, pero también una tasa relativamente mas alta de
complicaciones, como sangrado y perforacién.
Referencias:

1. Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A. AJCC Cancer Staging Manual.

7th Edition. New York: Springer, 2010.
2.  Japanese Gastric Cancer Association. Japanese gastric cancer treatment guidelines: 3rd
English Edition. Gastric Cancer. 2011; 14 (2): 113-23.

Ono H, Yao K, Fujishiro M, Oda I, Nimura S, Yahagi N, lishi H, Oka M, Ajioka Y, Ichinose M, Matsui T.
Guidelines for endoscopic submucosal dissection and endoscopic mucosal resection for early gastric
cancer. Dig Endosc. 2016; 28 (1): 3-15.

CONFLICTOS DE
INTERESES:

Los miembros del panel de expertos, que participaron en la discusidén y votacion de la presente
pregunta clinica, declararon no tener conflictos de interés (Mestanza Rivasplata Ana Lucia ,Guzman
Calderdn Edson ,Quispe Ojeda Luis Augusto, Piscoya Rivera José Alejandro ,Paz Cornejo Eduardo
Augusto, Cuevas Mufioz Nelson ,Nufiez Paredes Iveth Virginia ,Mendez Mejia Karem Elizabeth ,Rojas
Chihuan Flor de Maria Zenobia ,Velasquez Chamochumbi Hermes, Garcia Delgado Cesar, Aliaga Macha
Carlos yMarin Calderdn Luis).




Evaluacion

Problema
¢El problema es una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

oNolosé

Actualmente, nuevas técnicas endoscdpicas van tomando validez debido a su impacto positivo sobre la calidad
de vida. Recientemente la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia Endoscépica en colaboracién con la
Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico han propuesto tanto la resecciéon mucosa endoscépica (RME) como la
diseccién submucosa endoscdpica (DSE) para el tratamiento del cancer gastrico temprano. La RME es un
método por el que la lesidn se eleva, se coloca en una trampa de alambre de metal y se reseca con diatermia
de alta frecuencia. Por medio de la DSE se extirpa la mucosa que rodea la lesion utilizando una cuchilla de
diatermia de alta frecuencia, seguida de una diseccidon de la submucosa debajo de la lesién. Debido a las
caracteristicas del procedimiento, la DSE suele presentar tasas de reseccion mas altas, pero también una tasa
relativamente mas alta de complicaciones, como sangrado y perforaciéon (Ono2016).

Ono H, Yao K, Fujishiro M, Oda I, Nimura S, Yahagi N, lishi H, Oka M, Ajioka Y, Ichinose M, Matsui T. Guidelines
for endoscopic submucosal dissection and endoscopic mucosal resection for early gastric cancer. Dig Endosc.
2016; 28 (1): 3-15.

Esta pregunta fue priorizada por el panel de expertos
elaboradores de la guia de practica clinica.

Efectos deseables
¢Qué tan significativos son los efectos desea

bles anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial

o Pequeiio
o Moderado
® Grande

o Varia
oNolosé

Efectos deseables

Los metanalisis se realizaron para la comparacion de reseccion mucosa versus diseccion submucosa

El panel de expertos juzgd que los efectos deseables de
realizar una diseccion submucosa se reflejan en una
mayor probabilidad de reseccion en bloque y reseccidn
histolégica completa mientras que no se encontraron
diferencias significativas en la supervivencia.

Los metanalisis se presentaron para la comparacion de
reseccion mucosa versus la diseccién submucosa. Sin
embargo, la valoraciéon de los efectos deseables
consideré como intervencion a la diseccién submucosa.
En ese sentido, el panel de expertos valoré que el
tratamiento con diseccion submucosa conllevaria un
beneficio de 320 pacientes mds con reseccion en bloque
por cada 1,000 pacientes tratados frente a la reseccion
mucosa. De forma similar, la diseccion conllevaria un
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Desenlaces

Supervivientes
a 3 afios

Reseccién en
bloque

Reseccidn
histologica
completa

Recurrencia
local >= 1 afio
(tiempo
maximo no
reportado)

Ne de
participantes
(Estudios)
seguimiento

714
(1 estudio
observacional)*

15296
(8 estudios
observacionales )8

16196
(9 estudios
observacionales )*°

2260
(5 estudios

observacionales
)2,4—6,9

Certainty of
the
evidence
(GRADE)

O,
BAJA

o000
MUY BAJA®

o000
MUY BAJA®

e000
MUY BAJAS

Efecto
relativo
(95% CI)

RR 1.01
(1.00 2 1.03)

RR 0.66
(0.57a0.76)

RR 0.56
(0.45 a 0.69)

RR 26.61
(7.60 a
93.20)

Efectos absolutos anticipados * (95%
Cl)

Riesgo con la
diseccion
submucosa
endoscépica

Poblacién estudio

983 por 1.000

Poblacién estudio

942 por 1.000

Poblacién estudio

863 por 1.000

Poblacién estudio

1 por 1.000

La diferencia de
riesgo con la
reseccion mucosa
endoscépica

10 mas por 1.000
(0 menos a 30
mas)

320 menos por
1.000

(405 menos a 226
menos)

380 menos por
1.000

(475 menos a 268
menos)

27 mas por 1.000
(7 mas a 96 mas)

beneficio de 380 casos mas con reseccidn histoldgica
completa por cada 1000 pacientes. Respecto a los
supervivientes, el Unico estudio incluido no mostrd
diferencias significativas entre amba técnicas.

Por otro lado, la recurrencia local fue menor con la
diseccidén submucosa. El panel juzgd que este resultado
era esperable debido a que la intervencidn hasta la
submucosa es mas invasiva en comparacion con la
reseccién mucosa y por tanto la recurrencia es menos
probable con la diseccién.

Finalmente, aunque el tiempo de intervencion es mas
largo con la diseccidn, este tiempo es aceptable y
asumible en muchos contextos.

El panel de expertos acordd por consenso que la
magnitud de los eventos deseables del tratamiento con
la diseccién submucosa endoscépica es grande.
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Duracion del 0 @) - El tiempo medio de operacion para
procedimiento | (5 estudios BAJA el procedimiento EMR fue de 13 a 24
(desde el observacionales )**® minutos y fue de 33 a 111 min para
marcado ESD.

hasta la

reseccion del

tumor)

a. Heterogeneidad alta en el metanalisis de efecto aleatorio. Test 12 =93%
Heterogeneidad alta en el metanalisis de efecto aleatorio. Test 12 =97%

c.  Enelestudio de Oka 2006 el seguimiento fue desigual, 84 meses en el grupo con RME y 19 meses
en el grupo con DSE. En el estudio de Shimura 2007 el seguimiento no fue reportado. Los
seguimientos fueron desiguales entre los estudios.

d. Intervalo de confianza muy amplio debido al escaso niumero de eventos. Sin embargo, esto no
afecta la confianza en los resultados debido a que solo en un estudio el intervalo de confianza
incluyé el 1.

Referencias:

1. Odal, Saito D, Tada M, lishi H, Tanabe S, Oyama T, Doi T, Otani Y, Fujisaki J, Ajioka Y, Hamada T, Inoue H,
Gotoda T, Yoshida S. A multicenter retrospective study of endoscopic resection for early gastric cancer.
Gastric Cancer. 2006; 9: 262-270.
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modern treatment of early gastric cancer: our experience in an Italian cohort. Surg Endosc. 2009; 23:
1581-1586.

3. Min BH, Lee JH, Kim JJ, Shim SG, Chang DK, Kim YH, Rhee PL, Kim KM, Park CK, Rhee JC. Clinical outcomes
of endoscopic submucosal dissection (ESD) for treating early gastric cancer: comparison with endoscopic
mucosal resection after circumferential precutting (EMR-P). Dig Liver Dis. 2009; 41: 201-209.
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Tanaka T, Yokosuka O. Indications for the use of endoscopic mucosal resection for early gastric cancer in
Japan: a comparative study with endoscopic submucosal dissection. Endoscopy. 2009; 41: 746-750.

5. Oka S, Tanaka S, Kaneko I, Mouri R, Hirata M, Kawamura T, Yoshihara M, Chayama K. Advantage of
endoscopic submucosal dissection compared with EMR for early gastric cancer. Gastrointest Endosc.
2006; 64: 877-883.

6. Shimura T, Sasaki M, Kataoka H, Tanida S, Oshima T, Ogasawara N, Wada T, Kubota E, Yamada T, Mori Y,
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Tsunada S, Iwakiri R, Fujimoto K. Clinical outcomes of EMR for gastric tumors: historical pilot evaluation
between endoscopic submucosal dissection and conventional mucosal resection. Gastrointest Endosc.

2006; 63: 776-782.

9. Hoteya S, lizuka T, Kikuchi D, Yahagi N. Benefits of endoscopic submucosal dissection according to size
and location of gastric neoplasm, compared with conventional mucosal resection. J Gastroenterol

Hepatol. 2009; 24: 1102-1106.

Efectos indeseables

Los metanilisis se realizaron para la comparacion de reseccion mucosa versus diseccion submucosa

Desenlaces Ne de
participantes
(Estudios)
seguimiento

Perforacién 16196
perioperatoria | (9 estudios

observacionales
)1—9

Certainty of
the evidence
(GRADE)

o000
MUY BAJA®®

Efecto Efectos absolutos anticipados * (95%

relativo a)

(95% CI)
Riesgo con la La diferencia de
diseccion riesgo con la
submucosa reseccion
endoscoépica mucosa

endoscépica

RR 0.37 Poblacién estudio
(0.18 2 0.78)
8 por 1.000 5 menos por
1.000
(7 menos a2
menos)

Poblacién estudio
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Sangrado 10 por 1.000 1 menos por
perioperatorio 1.000
incluye 6 menos a7
c(spiso?jlios de 16196 fnés)
sangrado (9 estudios eOO0O RR 0.85
observacionales = MUY BAJA%¢ (0.43a1.67)

menor, mayor |
y necesidad )

de

transfusion)

a. Heterogeneidad alta en el metandlisis de efecto aleatorio. Test 12 = 61%

b. Algunos estudios reportaron frecuencia de perforacién intraoperatoria y otros perioperatoria. Sin embargo,
este hecho no afecta la confianza en la evidencia porque los autores reportaron de forma similar los eventos
tanto para el RME como el DSE

c. Heterogeneidad alta en el metandlisis de efecto aleatorio. Test 12 = 70%

d.Intervalo de confianza amplio y que incluye el 1.
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Efectos indeseables
¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Grande Efectos deseables El panel de expertos acordd que la perforacion y el
o Moderada sangrado perioperatorios son efectos no deseados que
o Pequeiia Los metandlisis se realizaron para la comparacién de reseccién mucosa versus diseccién submucosa se presentan tanto en la reseccion mucosa como en la
o Trivial diseccidén submucosa. El panel considerd que aunque el
o Varia Desenlaces Ne de Certainty Efecto Efectos absolutos anticipados * (95% Cl) numero de efectos no deseados parece ser menor con
oNolosé participantes of the relativo la reseccion mucosa, la magnitud de los efectos no
(Estudios) evidence (95% CI) i i A deseables es pequefia.
Epumients (GRADE) Rllesgo. f:on la L.a diferencia de
diseccion riesgo con la Ademas, el panel de expertos recomendd que para
submucosa reseccién mucosa maximizar los efectos deseados y minimizar los no
endoscdpica endoscopica deseados, el centro donde se practica la intervencion
debe de contar con todos los recursos humanos y
Supervivientes | 714 o200 RR 1.01 Pellbdcn asuslie materiales necesarios para realizar el procedimiento.
a 3 afios (1 estudio BAJA (1.00 a
observacional) 1.03) 983 por 1.000 10 mas por 1.000
(0 menos a 30 mas)
Resecciénen | 15296 ®&@OOO | RRO0.66 Poblacién estudio
bloque (8 estudios MUY BAJA® | (0.57 a
observacionales) 0.76) 942 por 1.000 320 menos por 1.000
(405 menos a 226
menos)
Poblacién estudio
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Reseccion 16196 RR 0.56 863 por 1.000 380 menos por 1.000
histoldgica (9 estudios 000 (0.45a (475 menos a 268

. MUY BAJA®
completa observacionales) 0.69) menos)
Recurrencia 2260 ®OO0O | RR26.61 | Poblacién estudio
local >=1afio | (5 estudios MUY (7.60a
(t'(,m.’po observacionales) | BAJA“ 93.20) 1 por 1.000 27 més por 1.000
maximo no i i
reportado) (7 mas a 96 mas)
Duracién del 0 1 00) - El tiempo medio de operaciéon para el
procedimiento | (5 estudios BAJA procedimiento EMR fue de 13 a 24
(desde el observacionales) minutos y fue de 33 a 111 min para ESD.
marcado hasta
la reseccion
del tumor)

a. Heterogeneidad alta en el metandlisis de efecto aleatorio. Test 12 = 93%

b.Heterogeneidad alta en el metandlisis de efecto aleatorio. Test 12 =97%

c. En el estudio de Oka 2006 el seguimiento fue desigual, 84 meses en el grupo con RME y 19 meses en el
grupo con DSE. En el estudio de Shimura 2007 el seguimiento no fue reportado. Los seguimientos fueron
desiguales entre los estudios.

d.Intervalo de confianza muy amplio debido al escaso niumero de eventos. Sin embargo, esto no afecta la
confianza en los resultados debido a que solo en un estudio el intervalo de confianza incluyé el 1.
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Efectos indeseables

Los metandlisis se realizaron para la comparacion de reseccion mucosa versus diseccion submucosa

Desenlaces Ne de participantes Certainty of Efecto Efectos absolutos anticipados * (95%
(Estudios) the relativo Cl)
seguimiento evidence (95% Cl)
(GRADE)

Riesgo con La diferencia de
la diseccion  riesgo con la
submucosa | reseccion mucosa
endoscépica endoscdpica

Perforacion 16196 000 RR 0.37 Poblacién estudio
perioperatoria | (9 estudios MUY BAJA®b | (0.18 a 0.78)
observacionales) 8 por 1.000 5 menos por 1.000

(7 menos a 2 menos)

Poblacién estudio
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Sangrado 10 por 1.000 ' 1 menos por 1.000
perioperatorio (6 menos a 7 mas)
(incluye
episodios de

(9 estudios

sangrado -
observacionales)
menor, mayor

y necesidad
de
transfusién)

16196 000 RR 0.85

MUY BAJAd | (0.43 a1.67)

a. Heterogeneidad alta en el metanalisis de efecto aleatorio. Test 12 =61%

b. Algunos estudios reportaron frecuencia de perforacion intraoperatoria y otros perioperatoria. Sin
embargo, este hecho no afecta la confianza en la evidencia porque los autores reportaron de forma
similar los eventos tanto para el RME como el DSE

c. Heterogeneidad alta en el metanalisis de efecto aleatorio. Test 12 = 70%

d. Intervalo de confianza amplio y que incluye el 1.
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Certeza de la evidencia
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja Certainty of the El panel de expertos consideré que la heterogeneidad
® Baja Desenlaces Importancia evidence entre los estudios incluidos, la indirecciéon de los mismos
o Moderada (GRADE) debido una gran variabilidad en la definicion de los
o Alta o . . desenlaces y la imprecision de los resultados son
o Ningun estudio incluido Supervivientes a 3 afios CRITICO eeC0 factores que afectan negativamente la certezade la
BAJA evidencia.
Reseccion en bloque CRITICO ®O00 El panel de expertos acordd que la certeza global de la
MUY BAJA® evidencia sobre los efectos es baja.
Reseccidn histolégica completa CRITICO 000
MUY BAJAP
Recurrencia local >= 1 afio (tiempo maximo no reportado) CRITICO 000
MUY BAJA<d
Perforacién perioperatoria CRITICO 000
MUY BAJASf
Sangrado perioperatorio (incluye episodios de sangrado menor, CRITICO 000
mayor y necesidad de transfusion) MUY BAJA8&h
Duracion del procedimiento (desde el marcado hasta la IMPORTANTE o000
reseccion del tumor) BAJA
a. Heterogeneidad alta en el metandlisis de efecto aleatorio. Test 12 = 93%
b.Heterogeneidad alta en el metandlisis de efecto aleatorio. Test 12 =97%
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c.En el estudio de Oka 2006 el seguimiento fue desigual, 84 meses en el grupo con RME y 19 meses en el
grupo con DSE. En el estudio de Shimura 2007 el seguimiento no fue reportado. Los seguimientos fueron
desiguales entre los estudios.

d.Intervalo de confianza muy amplio debido al escaso numero de eventos. Sin embargo, esto no afecta la
confianza en los resultados debido a que solo en un estudio el intervalo de confianza incluyé el 1.

e.Heterogeneidad alta en el metanalisis de efecto aleatorio. Test 12 = 61%

f. Algunos estudios reportaron frecuencia de perforacion intraoperatoria y otros perioperatoria. Sin embargo,
este hecho no afecta la confianza en la evidencia porque los autores reportaron de forma similar los eventos
tanto para el RME como el DSE

g.Heterogeneidad alta en el metanalisis de efecto aleatorio. Test 12 = 70%

h.Intervalo de confianza amplio y que incluye el 1.

Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilida

d sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes

o Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

o No hay hay variabilidad o incertidumbre
importante

El panel de expertos acordd que no existe incertidumbre
o variabilidad importante en los valores y preferencias
de los pacientes respecto a los beneficios observados
con la diseccién submucosa. El panel también resalté
que todo paciente debe ser manejado en el contexto de
la multidisciplinariedad.

Valores de disutilidad (1: igual a la muerte, y O : salud
optima)

Cancer: diagndstico y tratamiento en
ambulatoria 0.294 (0.199-0.411)

Cancer con metastasis: 0.484 (0.330-0.643)
Fase terminal con medicacion (para cancer, enfermedad
renal terminal o enfermedad hepatica)

0.508 (0.348-0.670)

Fase terminal sin medicacion (para cancer, enfermedad
renal terminal o enfermedad hepatica)

0.519 (0.356-0.683)

atencién

Segun estos datos, los pacientes consideran que la
afectacidn en la calidad de vida es un 50% mayor cuando
son diagnosticados con cancer en fases avanzadas o con
metastasis comparado a tener un diagndstico
temprano. En otras palabras, el tener un diagndstico en
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estadios tempranos es preferible a tener que asumir el
coste de las metdstasis independientemente que
reciban o no medicacion.

Salomon JA, Vos T, Hogan DR, Gagnon M, Naghavi M,
Mokdad A, et al. Common values in assessing health
outcomes from disease and injury: disability weights
measurement study for the Global Burden of Disease
Study 2010. Lancet. 2012;380(9859):2129-43.

Balance de efectos

¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencién o la comparacion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
® Favorece la intervencion

o Varia

oNolosé

El panel de expertos acordd que el balance de los
efectos deseables versus los indeseables favorece a la
diseccién submucosa endoscépica debido a la gran
magnitud de eventos deseables y a una pequefia
magnitud de efectos indeseables.

Recursos necesarios
¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos extensos No se incluyé una revisién sistematica sobre este dominio.

® Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

oNolosé

ESD.

El tiempo medio de operacion para el procedimiento EMR fue de 13 a 24 minutos y fue de 33 a 111 min para

El panel de expertos considera que el tiempo y los
recursos humanos y materiales necesarios para realizar
la diseccién submucosa representan un mayor coste en
comparacioén con la reseccién mucosa.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cual es la certeza de la evidencia sobre los recursos encesarios (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
® Muy baja No se incluyé una revisién sistematica sobre este dominio. No se incluyeron estudios sobre los costes y recursos
o Baja necesarios para realizar la diseccién submucosa y la
o Moderada reseccion mucosa. Por tanto, el panel de expertos
o Alta considerd que la certeza en la evidencia de los recursos
o Ningun estudio incluido necesarios es muy baja.

Costo-efectividad
¢éLa costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencién o la comparaciéon?

JuICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Favorece la comparacion No se incluyé una revisién sistematica sobre este dominio. El panel de expertos considerd que el perfil de costo-
o Probablemente favorece la comparacion efectividad favorece la diseccién submucosa. Se valoré
o No favorece la intervencion ni la que la intervencion tiene un mejor perfil de efectividad
comparacion y que podria representar costos moderados. Sin
o Probablemente favorece la intervencion embargo, hacen falta estudios de costo efectividad que
® Favorece la intervencion confirmen estas asunciones

o Varia
o Ningun estudio incluido

Equidad
¢Cual seria el impacto en equidad en salud?
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido No se incluyd una revisidn sistematica sobre este dominio. El panel de expertos consideré que la implementacion

o Probablemente reducido de la diseccion submucosa endoscépica podria

o Probablemente ningln impacto incrementar la equidad siempre que se pueda garantizar

® Probablemente aumentado la referencia oportuna de una paciente hacia un

o Aumentado establecimiento endoscopico de mayor complejidad

o Varia donde se pueda realizar un tratamiento 6ptimo. Los

oNolosé centros en los que se puede ofrecer la diseccion
submucosa podrian ser mas accesibles que aquellos que
ofrezcan la reseccién mucosa.
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Aceptabilidad
¢Laintervencion es aceptable para las partes interesadas?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No No se incluyd una revisidn sistematica sobre este dominio. El panel de expertos consideré que los pacientes si
o Probablemente no aceptarian la diseccién submucosa endoscépica. Desde
o Probablemente si el punto de vista de los centros y profesionales que
oS podrian ofrecer este tratamiento también aceptarian la
o Varia intervencion en la medida que se ofrezca una adecuada
oNolosé capacitacion y adecuacién de los centros.

Viabilidad
¢Es factible implementar la intervencion?

JuIClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio. El panel consideré que la diseccidon submucosa
o Probablemente no endoscdpica es una estrategia viable pero que amerita
o Probablemente si la capacitacion por parte de la institucién, asi como
oS contar con el personal médico y la compra de todos los
o Varia insumos necesarios en los centros de referencia asi
oNolosé como conformar los equipos multidisciplinarios.

Ademas, el panel de expertos recomendd que los
centros de referencia deben contar con todos los
recursos humanos y materiales necesarios para realizar
el procedimiento.
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Tipo de recomendacidon

Recomendacion fuerte en contra de la Recomendacién condicional en contra Recomendacién condicional para la Recomendacién condicional a favor de Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion de la intervencién intervencion o el comparador la intervencion intervencion
o o o o .
Conclusiones

Recomendacion

El panel de expertos recomienda |a diseccion submucosa para el manejo endoscépico del cancer géstrico temprano como parte del manejo multidisciplinario del cancer gastrico temprano (certeza baja de la
evidencia).

Justificacién

La recomendacién a favor de la diseccion submucosa se basa en los grandes beneficios de esta técnica endoscépica como son la mayor probabilidad de reseccion en bloque y reseccidn histolégica completa, asi
como la menor probabilidad de recurrencias. Ademas, el panel de expertos resaltd que con una técnica endoscépica la calidad de vida y los eventos adversos presentan un mejor perfil en comparacién con la cirugia
abierta.

Consideraciones de subgrupo

No se comentaron consideraciones relacionadas con subgrupos de pacientes.

Consideraciones para implementacion

Las principales consideraciones relacionadas con la implementacion estédn relacionadas con la adquisicion de nuevos equipos endoscopicos por parte de la institucion, la capacitacidn por parte de la institucion del
personal médico y la compra de todos los insumos necesarios en los centros pontenciales de referencia. Asi mismo, se recomienda conformar equipos multidisciplinarios.

Supervision y evaluacion

Los pacientes sometidos a terapia endoscopica deben tener un plan de vigilancia para evitar lesiones metacrdnicas y evaluar recurrencias de enfermedad.

Prioridades de investigacion

Se recomienda realizar estudios de costo efectividad en el tratamiento endoscopico de cancer gastrico y continuar en el esfuerzo de realizar publicaciones permanentes sobre la efectividad y seguridad del
procedimiento.




Tabla N° 9: Estudios excluidos y razones de exclusion

N Autor Ao Razdn de exclusion
1 Chaves 2010 No comparacion de interés

2 Choi 2006 Articulo publicado en chino

3 Gotoda 2014 Revisién narrativa

No poblacién de interés. Se evalud pacientes con cancer de

4 Hirasaki 2008 ,
estdbmago remanente

5 Hoteya 2010 No Poblamon de interés. Se evalud pacientes con cancer de
estdbmago remanente

6 Hoteya 2017 No cancer géstrico temprano

7 shihara 2008 No poblacién de’mteres. Se evalud pacientes con cancer
temprano de eséfago

8 Ono 2015 Reporte de guia clinica. Informacién relevante para la PICO 7

9 Tamegai 2007 No poblacién de interés. Se evaluo pacientes con cancer
colorectal
Evalla el ef ladi i i

10 Yokoi 2006 valua el efecto de la diseccién submucosa en pacientes con

reseccion mucosa previa

11 Watanabe 2010 Articulo no disponible en texto completo




Anexo PICO 7 (Anexo P7)

Tabla N° 1: Protocolo de la revisién sistematica

Pregunta

éCuadl es la eficacia y seguridad del tratamiento endoscépico frente al
tratamiento quirurgico en pacientes con cancer gastrico temprano?

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento endoscdpico comparado con
el tratamiento quirdrgico del cancer gastrico temprano.

Criterios de seleccién

Disefio de estudio: se incluiran ensayos clinicos controlados que evalten el
efecto del tratamiento endoscépico frente al tratamiento quirdrgico. En caso
de no identificar ensayos clinicos, se incluiran estudios observacionales con
grupo control. Las revisiones sistematicas se utilizaran como fuente de
estudios primarios.

Poblacién: Pacientes adultos (218 afios) con cancer gastrico temprano
limitado a submucosa.

Intervencidn: reseccion mucosa y/o diseccion submucosa.

Comparador: gastrectomia (parcial, total o distal).

Desenlaces:
i) mortalidad por cancer gastrico;
i) supervivencia a 5 afos;
iii) reseccion en bloque;
iv) reseccion histoldgica completa;
v) tasa de recurrencia;
vi) tasa de cancer metacroénico;
vii) sangrado post intervencion;
viii) transfusidn post intervencion;
ix) calidad de vida.

Criterios de exclusion: se excluirdn estudios que no ofrezcan informacion
especifica sobre pacientes con cancer gastrico temprano.

Estrategia de
blusqueda

Fuentes: se realizard una blsqueda en las bases de datos: i) MEDLINE (a
través de PubMed) vy ii) LILACS (a través de BIREME). La busqueda no se
limitard por la fecha de publicaciéon. Se combinaran los términos sobre
cdncer gdstrico, reseccion mucosa, diseccion submucosa, gastrectomia. La
estrategia de busqueda adaptada a cada base de datos se detallara en los
anexos del informe final.

Seleccién de estudios

Un revisor realizara el cribado de titulos y resimenes y seleccionara los mas
relevantes. Dos revisores evaluaran la inclusion final de los estudios en base
a la lectura de los textos completos. El proceso de seleccién quedara
representado en un algoritmo de seleccion siguiendo las recomendaciones
de PRISMA.

Extraccién de la
informacién, analisis
y sintesis

Extraccion de la informacion: un revisor realizara la extraccion de los datos
a partir de los estudios seleccionados. Se informard sobre las siguientes
caracteristicas: disefio de estudio, caracteristicas de la poblacién, de la
intervencion y el comparador y frecuencia de los desenlaces.

Evaluacion del riesgo de sesgo: para los ensayos clinicos se utilizara la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de la colaboracion Cochrane.
En caso de incluir estudios observacionales con grupo control, se identificara
la mejor herramienta de analisis de riesgo de sesgo.

Sintesis de resultados: se intentard realizar un metanalisis de los estudios
utilizando el método generalizado de varianza-inversa por medio del
software Review Manager v 5.5.

En caso de gran heterogeneidad (estadistico I? superior a 50%) se buscard las
razones que la justifiquen y se realizara un andlisis de sensibilidad. Se
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utilizaran tablas de perfil de la evidencia (Summary of Findings tables)
siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE.

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia se realizara siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE. Ademds del riesgo de sesgo, se
evaluard la consistencia, direccion, imprecisidn y otras variables que afecten
la certidumbre de los resultados.

Tabla N° 2: Estrategia de busqueda utilizada

Base de datos: PUBMED
Fecha de ultima busqueda: 15 noviembre 2017

(((((stomach  cancer[MeSH  Terms]) OR  (((((((((carcin*[Title/Abstract])  OR
cancer*[Title/Abstract]) OR neoplas*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR adenocarcin*[Title/Abstract]) OR malig*[Title/Abstract]))
AND (((gastr*[Title/Abstract]) OR stomach*[Title/Abstract]) OR
digest*[Title/Abstract]))))) AND (((((endoscopy[MeSH Terms]) OR endoscopy, digestive
system[MeSH Terms]) OR enoscopy, gastrointestinal[MeSH Terms])) OR
((endoscop*[Title/Abstract]) AND resect*[Title/Abstract]))) AND ((((((gastrectomy[MeSH
Terms]) OR digestive system surgical procedures[MeSH Terms]) OR general
surgery[MeSH Terms]) OR minimally invasive surgical procedures[MeSH Terms])) OR
((gastrectom*[Title/Abstract]) OR ((gastr*[Title/Abstract]) AND resect*[Title/Abstract]))
OR ((stomach[Title/Abstract]) AND resect*[Title/Abstract]))))

*Se aplicaron los filtros requeridos para identificar revisiones sistemdticas. Los términos fueron adaptados a
mds de una base de datos cuando fue necesario
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Figura N° 1: Flujograma del proceso de seleccién

IDENTIFICACION

Resultados Resultados
identificados en identificados en
Medline Lilacs
(N=361) (N=62)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

Resultados
> duplicados
(N=63)
Y
Resultados cribados Resultad
en titulo y resumen eeXSCliIuti?jOZS
N= 360 —>]
( ) (N=346)
Revisiones Revisiones sistematicas
sistematicas revisadas excluidas
en texto completo [P (N=6)
(N=14) (No comparacion de
interés, N=1)

Revisiones sistematicas
incluidas
(N=7)

Articulos primarios
potencialmente >
incluibles en la
pregunta clinica

(N=21)

Articulos primarios
incluidos en la pregunta
clinica
(N=15)




Tabla N° 3: Evaluacion de calidad de revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR-2

Autor, afio

Dominio Kondo Meng Ning Sun Sun Wang Zhao

(2015) (2015) (2017) (2015) (2016) (2015) (2016)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para

la revisién incluyen los componentes PICO? (si/no) Si Si i i Si Si i
2. (El informe de la revision contiene una declaracion explicita de
ue los métodos de revision se establecieron antes de la realizacion . .
a S . . o Si No No No No Si No
de la revision y justifica el informe cualquier desviacidn significativa
del protocolo? (si/parcial/no)
3. ¢Los autores de la revision explicaron su seleccion de los disefios
del estudio para su inclusién en la revision? (si/no) Si No No No No No No
4. ¢Los autores de la revisidn utilizaron una estrategia exhaustiva . . . . . . .
c . ) . R g Si Si Si Si Si Parcial Si
de busqueda de literatura? (si/ parcial/no)
5. ¢Los autores de la revisidn realizaron la seleccidn de estudios por i . .
. . Si No No No Si Si No
duplicado? (si/no)
6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por . . . . . . .
. X Si Si Si Si Si Si Si
duplicado? (si/no)
7. éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios R X . . R ) .
. e h . . Parcial Si Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial
excluidos y justificaron las exclusiones? (si/parcial/no)
8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos . . . . . . .
Si Si Si Si Si Si Si

con el detalle adecuado? (si/parcial/no)

9. ¢los autores de la revision utilizaron una herramienta
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios Si Si Si Si Parcial Parcial Si
individuales que se incluyeron en la revision?(si/parcial/no)

10. éLos autores de la revisién informaron sobre las fuentes de
financiamiento para los estudios incluidos en la revisidon? (si/no) No No No No No No No

11. Si se realiz6 un metanalisis ¢utilizaron los autores de la revisién
los métodos apropiados para la combinacién estadistica de los Si Si Si Si Si Si Si
resultados? (si/no/no se realizé6 meta-anlisis)

12. Si se realizé el metanalisis, ¢los autores de la revisidn evaluaron
el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales
sobre los resultados del metanalisis u otra sintesis de evidencia?
(si/no/no se realizé6 meta-anlisis)

Si Si Si Si Si Si Si

13. ¢Los autores de la revisidn dieron cuenta del riesgo de sesgo en
estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la Si Si Si Si Si Si No
revision? (si/no)

14. ¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacién
satisfactoria y una discusion sobre cualquier heterogeneidad Si Si Si Si Si Si Si
observada en los resultados de la revision? (si/no)

15. Si realizaban una sintesis cuantitativa, ¢los autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de

publicacién (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su posible Si Si Si Si Si No Si
impacto en los resultados de la revision? (si/no/no se realizé meta-
andlisis)
16. ¢éLos revisores declararon fuentes potenciales de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento que recibieron para Si Si Si Si Si Si Si
la realizacién de la revision? (si/no)
90% 72% 72% 66%
75% 69% 75%
CALIDAD TOTAL (14,5/1 (12/16) (11,5/1 (11/16) (12/16) (11,5/1 (10,5/1

6) 6) 6) 6)




Tabla N° 4: Estudios individuales identificados en las Revisiones Sistematicas

Revisiones
sistematicas,
autor (afo)

Estudios individuales, autor (afio)

Chang
(2017)

Chiu
(2012)

Cho
(2015)

Choi
(2011)

Choi
(2015)

Chung
(2014)

Etoh
(2005)

Hahn
(2017)

Jeon
(2017)

Kim
(2000)

Kim
(2014)

Kim
(2015)

Park
(2014)

Park
(2015)

Pyo
(2016)

Ryu
(2016)

Song
(2015)

Wang
(2013)

Yamas
hina
(2015)

Zhang
(2014)

Zhou
(2014)

Kondo (2015)
Busqueda:
enero 2015

No

Si

No

Si

Si

No

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

Meng (2015)
Busqueda:
marzo 2015

No

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

No

Si

No

No

No

No

No

Si

Si

Si

Ning

(2017)
Busqueda:
agosto 2017

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

No

Si

No

No

Sun (2016)
Busqueda:
noviembre
2015

No

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

Si

Si

No

No

No

No

Si

No

No

Sun (2015)
Busqueda:
mayo 2015

No

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

Si

Si

Si

Si

Wang (2015)
Busqueda:
abril 2015

No

Si

No

Si

No

No

Si

No

No

No

Si

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

Zhao (2016)
Busqueda:
marzo 2016

No

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

Si

Si

Si

No

No

No

Si

No

No

No

No
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Tabla N° 5: Caracteristicas de los estudios primarios incluidos en la sintesis de la evidencia

Estudio 2‘:;?230)/ Participantes (pais) Exclusiones Intervencién Comparacion Desenlaces Resultados
Estudio Pacientes del Hospital -Invasion Disecci6n submucosa Gastrectomia radical | -Supervivencia a 5 -Supervivientes a 5 afios:
retrospectivo en Universitario Ewha Womans. linfovascular. endoscépica (DSE) total o subtotal (GR) afos DSE= 96% (71/74) vs GR=
base a la -Edad > 20 afios. -Metastasis linfatica. (N=74, edad media 65 (N= 79, edad media -Reseccion en 96% (76/79); p= 0,26
revision de -Cancer incidente. -Indicacién secundaria | afios) 63 afios) bloque -Reseccién en bloque:
registros -Céncer sin Ulcera o con de diseccion -Reseccion DSE= 92% (68/74) vs GR=
hospitalarios. Ulcera si el tumor < 3 cm. submucosa histolégica completa 100% (79/79); p= 0,48

-Invasion submucosa < 0,5mm | endoscépica -Recurrencia -Reseccidn histoldgica
Afio: 2004- 2014 | si el tumor <3 cm. -Cancer metacronico | completa: DSE= 94% (70/74)
-Histologia: adenocarcinoma -Complicaciones vs GR= 100% (79/79); p=
0,48
Chang 2017 Pais: Corea -Recurrencia local a 5 afios:

DSE= 1% (1/74) vs GR= 0%
(0/79); p= 0,46
-Céncer metacrénico a5
aflos: DSE= 3% (2/74) vs
GR= 0% (0/79); p=0,22
-Sangrado post
intervencion:
DSE= 7% (5/74) vs GR= 1%
(2/79); p= 0,21

Estudio Pacientes del Hospital Prince -Pacientes con Disecci6n submucosa Gastrectomia radical | -Supervivencia a 3 -Supervivientes a 3 afios:

retrospectivo en | of Wales. informacién endoscépica (DSE) abierta o por via afios DSE= 95% (70/74) vs GR=

base a la -Displasia severa o cancer incompleta fueron (N= 74, edad media 66 laparoscopica (GR) -Mortalidad 90% (36/40); p= 0,44

revision de géstrico temprano. excluidos del analisis. afios) (N= 40, edad media perioperatoria -Reseccidn en bloque:

registros 67 afios) -Estancia hospitalaria | DSE= 92% (68/74) vs GR=

hospitalarios. Pais: China -Tiempo quirargico 100% (40/40); p= NR

Chiu 2012 -Complicaciones -Sangrado post

Afo: 1993- 2010

intervencién (media de
pérdida, mL): DSE= 0,02 vs
GR=141,6 ; p< 0,001
-Transfusion post-
intervencion: DSE= 1%
(1/74) vs GR= 10% (4/40); p=
0,06
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Disefio y

Estudio periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
Estudio Pacientes del Hospital -Céancer remanente Disecci6n submucosa Gastrectomia radical | -Supervivencia -Supervivientes a 3 afios:
retrospectivo en Universitario Soonchunhyang. post DSE. endoscépica (DSE) (GR) -Tasa de recurrencia | DSE=90% (79/88) vs GR=
base a la -Cancer mucoso no ulcerado. -Cirugia adicional post | (N= 88 en el grupo con (N= 88 en el grupo -Céancer metacrénico | 91% (80/88); p= 0,69
revision de -Cancer mucoso ulcerado si el | DSE. propensity score, edad con propensity score, | -Complicaciones -Tasa de recurrenciaa 3
registros tumor < 3 cm. -Intervencion no media 62 afios) edad media 61 afios) aflos: DSE= 3% (3/88) vs
hospitalarios. -Invasién submucosa < 0,5mm | curativa basada en la GR= 0% (0/88); p= 0,07

Cho 2015 si el tumor < 3 cm. patologia de la -Tasa de cancer
Afio: 2003- 2007 | -Céancer mucoso reseccion DSE. metacrénico a 3 afios:
indeferenciado no ulcerado si DSE= 3% (3/88) vs GR= 0%
el tumor <2 cm. (0/88); p= 0,07
-Sangrado post-
Pais: Corea intervencion: DSE= 6%
(5/88) vs GR= 1% (1/88); p=
NR
Estudio Pacientes del Hospital Asan -Gastrectomia previa Reseccién mucosa Gastrectomia radical | -Mortalidad por -Supervivientes a 10 afios:
retrospectivo en | Medical Center. -Céancer recurrente en | endoscopica (RME) (GR) cualquier caso RME= 82% (141/172) vs GR=
base a la -Céancer confinado a la pacientes con DSE (N=172, edad media 59 (N= 379, edad media | -Mortalidad por 85% (323/379); p= 0,17
revision de mucosa. previo afios) 58 afios) cancer gastrico -Supervivientes a 5 afios:
registros -Céancer indiferenciado. -Reseccion incompleta -Mortalidad RME= 94% (161/172) vs GR=
hospitalarios. de DSE previo. perioperatoria 94% (357/379); p= 0,14
Choi 2011 Pais: Corea -Invasion linfovascular -Tasa de recurrencia | -Tasade recurrencia a 10
Afo: 1997- 2002 0 margenes positivos local, regional, afios: RME= 1% (2/172) vs
o tumor con reseccion peritoneal o distante GR= 1% (4/379); p= 0,85
parcial -Céancer metacronico | -Tasa de cancer
-Complicaciones metacrénico: RME= 6%
-Coste total de la (20/172) vs GR= 1% (4/379);
hospitalizacion p= 0,002
Estudio Pacientes del Centro de -Reseccion Tratamiento Gastrectomia radical | -Supervivencia global | -Mortalidad por cancer
retrospectivo en | Céncer Géstrico en el Centro endoscopica previa endoscopico (TE): abierta o por via -Supervivencia gastrico a 5 afios: TE= 0%
base a la Nacional de Céncer. -Cirugia gastrica Reseccién mucosa laparoscopica (GR) especifica (0/261) vs GR= 0% (0/114);
revision de -Edad > 20 afios. previa endoscépica (RME) (N=114, edad media | -Supervivencia libre p=1,00.
Choi 2015 registros -Céncer incidente sin -Comorbilidad durante 2002-2004 y 62 afios) de enfermedad -Supervivientes a 5 afios:
hospitalarios. tratamiento previo. oncolégica Disecci6n submucosa -Supervivencia libre TE= 96% (250/261) vs GR=

Afio: 2002- 2007

-Cancer intramucoso sin
Ulceray <2cm.

endoscépica (DSE)
durante 2004-2007

(N= 261, edad media 62
anos)

de recurrencia
-Cancer metacrénico

94% (107/114); p= 0,72.
-Tasa de cancer
metacrénico a5 afios: TE=
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Disefio y

Estudio periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
-Histologia bien o 6% (16/261) vs GR= 1%
moderadamente diferenciada (1/114); p=0,02.
de adenocarcinoma .

-Tratamiento de intencion
curativa.
Pais: Corea
Estudio Pacientes del Hospital -NR Reseccién mucosa Gastrectomia radical | -Comorbilidad post- -Supervivientes a 5 afios:
retrospectivo en | Nacional de Cancer. endoscépica (RME) (GR) operatoria RME= 63% (31/49) vs GR=
base a la -Edad = 80 afios. (N= 49, edad media 82 (N= 44, edad media -Mortalidad 55% (24/44); p>0,05.
Etoh 2005 revi‘sién de -Tratgmiento de intencién afios) 84 arfios) -Causa de muerte
registros curativa.
hospitalarios.
Pais: Japén
Afio: 1985- 1999
Estudio Pacientes del Hospital -Comorbilidad Diseccion submucosa Gastrectomia radical | -Mortalidad atribuible | -Supervivientes a 5 afios:
retrospectivo en | Universitario Severance. oncoldgica. endoscépica (DSE) (GR) al procedimiento DSE= 96% (754/786) vs GR=
base a la -Edad = 20 afios. (N= 817, edad media 62 (N= 1206, edad relacionada con el 97% (1166/1202); p=0,42.
revision de -Céncer incidente sin afios) media 57 afios) sangrado y fuga. -Tasa de recurrenciaa 1,5
registros tratamiento previo. -Supervivencia global | afios en DSE y 2,4 afios en
hospitalarios. -Céancer gastrico temprano -Supervivencia GR: DSE= 8% (60/786) vs
confirmado patolégicamente especifica GR= 1% (9/1202); p< 0,001
Afio: 2007- 2012 | sin invasion linfovascular. -Indicencia -Tasa de cancer
acumulada de metacronico a 1,5 afios en
Hahn 2017 Pais: Corea recurrencia DSE vy 2,4 afios en GR:
-Complicaciones: DSE= 3% (27/786) vs GR=
sangrado, 0,4% (5/1202); p= NR
perforacion, -Sangrado post-
neumonia, absceso intervencion: DSE= 5%
intra-abdominal, (40/817) vs GR= 1%
infeccion de la (17/1206): p= NR
herida, obstruccion,
fuga.
Estudio Pacientes del Hospital -Tratamiento previo Disecci6n submucosa Gastrectomia radical | -Supervivencia global | -Mortalidad por cancer
Jeon 2017 retrospectivo en | Universitario de Pusan. para cancer gastrico. endoscépica (DSE) (GR) -Supervivencia géstrico: DSE= 0% (0/117)
base a la -Edad > 20 afios. -Comorbilidad especifica vs GR= 3% (4/117); p= NR.
revision de -Cancer incidente. oncoldgica.
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Disefio y

Estudio periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
registros -Reseccion curativa -Seguimiento < 1 afio. | (N=117 en el grupo con (N=117 en el grupo -Supervivencia libre -Supervivientes a 5 afios:
hospitalarios. confirmada por anatomia -Gastrectomia post- propensity score, edad con propensity score, | de enfermedad DSE= 95% (111/117) vs GR=

patolégica DSE. media 60 afios) edad media 60 afios) | -Supervivencia libre 98% (115/117); p= 0,14.
Afio: 2005- 2010 -Reseccion no de recurrencia -Tasa de cancer
Pais: Corea curativa. -Tasa de cancer metacronico:
-Céancer con invasion metacrénico DSE= 9% (31/342) vs GR=
profunda submucosa -Complicaciones: 0% (0/275); p= NR.
-Invasion sangrado, -Tasa de recurrencia: DSE=
linfovascular. perforacion géstrica, 7% (8/117) vs GR= 2%
absceso intra- (2/117); p= 0,05.
abdominal, -Sangrado post-
obstruccién, intervencion: DSE= 6%
constriccion (22/342) vs GR= 0% (0/275);
-Estancia hospitalaria | p= NR.
-Reingreso 30 dias
Estudio Pacientes del Hospital -NR Reseccién mucosa Gastrectomia radical | -Supervivencia -Supervivencia a 3 afios:
retrospectivo en | Cristiano Wonju. endoscépica con (GR) -Cancer residual RME+L= 93% (14/15) vs GR=
base a la -Céancer confinado a la dispositivo de ligadura (N= 35, edad media -Recurrencia local 100% (17/17); p> 0,05.
revision de mucosa. (RME+L) 58 afios) -Tasa de recurrenciaa l
registros -Tipo histol6gico bien o (N= 20, edad media 60 afo: RME+L= 5% (1/20) vs
Kim 2000 hospitalarios. moderadamente diferenciado afios) GR= 0% (0/17); p= NR.
-Lesiones elevadas si < 3 cm.
Afio: 1994- 1998 | -Cancer no ulcerado.
-Lesioens planas < 1cm.
Pais: Corea
Estudio Pacientes del Hospital -Pacientes con Diseccion submucosa Gastrectomia radical | -Mortalidad -Supervivientes a 4 afios:
retrospectivo en | Bucheon. indicacién de DSE o endoscépica (DSE) por via laparoscoépica | operatoria <30 d DSE=99% (140/142) vs GR=
base a la -Adenocarcinoma bien cirugia fuera de los (N= 142, edad media 62 o0 abierta (GR) -Supervivencia global | 85% (60/71); p= NR.
revision de diferenciado confinado a la criterios segun la afios) (N= 71, edad media -Supervivencia libre -Reseccién en bloque:
registros mucosa. histologia. 57 afios) de enfermedad DSE= 89% (126/142) vs GR=
Kim 2014 hospitalarios. -Lesiones elevadas < 2cm. -Seguimiento < 60 -Reseccion en 86% (61/71); p= NR.

Afio: 2004- 2007

-Lesiones planas < 1cm.
-Cancer no ulcerado.

Pais: Corea

meses.

bloque

-Tasa de recurrencia:
local, linfatica,
distante

-Tasa de recurrenciaa 4
afos: DSE= 4% (5/142) vs
GR= 0% (0/71); p= NR.
-Tasa de cancer
metacrénico a 4 afos:
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Disefio y

Estudio periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
-Tasa de cancer DSE= 7% (10/142) vs GR=
metacrénico 1% (1/71); p= NR.
-Complicaciones: -Sangrado post-
sangrado, intervencién: DSE= 3,5%
perforacién, herida, (5/142) vs GR= 15,5%
fuga, ileo, disfuncién | (11/71); p= 0,004.
hepética,
-Estancia hospitalaria
Estudio Pacientes del Hospital -Tumores diferentes a | Tratamiento Gastrectomia radical | -Supervivencia global | -Supervivientes a 5 afios:
prospectivo. Nacional de Cancer. los incluibles (fuera de | endoscdpico (TE): por via laparoscoépica | -Causa de muerte TE=98% (161/165) vs GR=
-Edad = 20 afios. los criterios Reseccién mucosa o0 abierta (GR) -Reseccion en 97% (283/292); p= 0,425.
Casos -Céncer incidente sin expandidos de endoscépica (RME; N= (Total= 292; N= 157 bloque -Mortalidad global: TE:
diagnosticados tratamiento previo. operabilidad) 18) y Diseccion en el grupo con -Reseccion aHR= 0,7 (1C95% 0,24-2,03);
durante 2001- -Tumor intramucoso, -Invasién submucosa endoscépica propensity score, histolégica completa p=0,514.
2009 y seguidos | histolégicamente diferenciado, | linfovascular. (DSE; N= 147) edad media 62 afios) | -Tasa de recurrencia | -Mortalidad por cancer
hasta 2012 no ulcerado y > 2cm; o tumor -Cirugia previa de (Total= 165; N= 157 en el -Tasa de cancer gastrico a 5 afios: TE= 0%
intramucoso, histolégicamente | estémago grupo con propensity metacrénico (0/165) vs GR= 0,3% (1/292);
diferenciado, ulcerado y < -Cirugia de score, edad media 62 -Complicaciones p=0,452.
Kim 2015 3cm; o invasion submucosa < emergencia por afios) relacionadas con el -Tasa de recurrenciaa5b
0,5 mm, histol6gicamente perforacion tratamiento aflos: TE= 5% (8/165) vs
diferenciado y < 3cm. -Reseccion -Complicaciones de GR=0,3% (1/292); p< 0,001.
-No invasion linfovascular. endoscépica en otro acuerdo a la -Tasa de cancer
-Seguimiento > 1 afio. hospital clasificacion de metacronico a 5 afios: TE=
-Comorbilidad Clavien-Dindo 5% (9/165) vs GR= 0%
Pais: Corea oncolégica (0/292); p= NR.
-Sangrado post-
intervencion: TE= 5%
(8/165) vs GR= 0% (0/292);
p=NR.
Estudio Pacientes del Hospital -Pacientes sometidos Diseccion submucosa Gastrectomia radical | -Mortalidad -Supervivientes a 5 afios:
retrospectivo en | Universitario Severance. a cirugia posterior ala | endoscépica (DSE) total o subtotal (GR) perioperatoria DSE= 97% (129/132) vs GR=
base a la -Edad = 70 afios. diseccion submucosa (Total= 307; N= 132 con (Total= 200; N= 132 -Supervivencia global | 96% (127/132); p= 0,280.
Park 2014 revision de -Adenocarcinoma intramucoso propensity score, edad con propensity score, | -Supervivencia libre .-Sangradc.J post-
registros diferenciado < 3 cm sin media 74 afios) edad media 74 afios) | de enfermedad intervencién: DSE= 4%
hospitalarios. invasion linfovascular con/sin -Complicaciones: (5/132) vs GR= 3% (4/132);

Afio: 2007- 2012

Ulcera

admision a unidad de
cuidados intensivos,

p>0,999.
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Estudio 2‘:;?230)/ Participantes (pais) Exclusiones Intervencién Comparacion Desenlaces Resultados
-Adenocarcinoma intramucoso fallo renal agudo, -Tasa derecurrenciaal
diferenciado sin invasion perforacioén, afo: DSE= 12% (13/108) vs
linfovascular sin Ulcera y sangrado, fuga, GR= 2% (2/117); p< 0,001.
cualquier cm. obstruccién, herida -Tasa de cancer
-Adenocarcinoma intramucoso metacronico a 1 afio: DSE=
no diferenciado < 2 cm sin 11% (12/108) vs GR= 2%
invasion linfovascular ni (2/117); p= 0,004.

Ulceras.
-Adenocarcinoma diferenciado
< 3cm con invasion
submucosa < 0,5 mm, sin
invasion linfovascular.
-Adenocarcinoma intramucoso
diferenciado elevado < 2cm o
plano < 1cm sin Ulcera.
Pais: Corea
Estudio Pacientes del Centro Médico -Sospecha de invasion | Tratamiento Gastrectomia radical | -Supervivencia global | -Supervivientes a 10 afios:
prospectivo. Samsung. linfatica antes del endoscopico (TE): total o subtotal (GR) -Supervivencia TE= 80% (489/611) vs GR=
-Edad > 20 afios. tratamiento. Reseccién mucosa (Total= 1273; N=611 | especifica 81% (494/611); p= NR. TE:
Casos -Céancer incidente sin -Comorbilidad endoscépica (RME; N= con propensity score, | -Supervivencia libre aHR= 0,94 (IC95% 0,53 -
diagnosticados tratamiento previo. oncoldgica. 150) y Diseccion edad media 60 afos) | de enfermedad 1,66)
durante 2002- -Indicacion de tratamiento -Seguimiento < 2 submucosa endoscépica -Supervivencia libre -Supervivientes a 5 afios:
2012 y seguidos | endoscopico con intenciéon afos. (DSE; N= 1140) de recurrencia TE=97% (593/611) vs GR=
hasta 2015 curativa. (Total= 1290; N= 611 en -Tasa de cancer 96% (588/611); p= NR.
el grupo con propensity metacrénico -Tasa de recurrencia a 10
Pyo 2016 Pais: Corea score, edad media 60 -Complicaciones a afios: TE= 7% (40/611) vs

afos)

largo plazo:
estenosis pildrica,
obstruccion,
sangrado,
perforacion,
necesidad de
reoperacion

GR= 2% (11/611); p= 0,820.
TE: aHR= 0,12 (IC95% 0,05 -
0,32)

-Tasa de cancer
metacronico a 10 afios: TE=
5% (30/611) vs GR= 1%
(7/611); p= NR. TE: aHR=
0,16 (1C95% 0,08 -0,35)
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Disefio y

Estudio periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
Estudio Pacientes de los hospitales St. | -Seguimiento < 5 afios | Diseccion submucosa Gastrectomia radical | -Supervivencia global | -Supervivientes a 5 afios:
multicéntrico Mary y St. Paul de Corea -Tratamiento previo endoscépica (DSE) por via laparoscépica | -Supervivencia libre DSE= 100% (81/81) vs GR=
retrospectivo en | -Pacientes diagnésticados con DSE o0 GR (N= 81, edad media 64 o abierta (GR) de enfermedad 100% (144/144); p= NR.
base a la entre 2006 y 2008. afios) (N= 144, edad media | -Complicaciones: -Reseccidn histoldgica
revision de -Tratamiento con DSE o GR 61 afios) sangrado, ileo, completa: DSE= 93% (75/81)
registros -Criterios expandidos de DSE perforacioén, fuga, vs GR=100% (144/144); p=
hospitalarios. segun las guias japonesas diarrea, NR.

-Tasa de recurrenciaab
Afio: 2006- 2008 | Pais: Corea aflos: DSE= 12% (10/81) vs
Ryu 2016
GR= 2% (3/144); p= 0,001.
-Tasa de cancer
metacrénico a 5 afios:
DSE= 6% (5/81) vs GR= 1%
(1/144); p= 0,001.
-Sangrado post-
intervencion: DSE= 10%
(8/81) vs GR=16% (23/144);
p=NR.
Estudio Pacientes del Hospital Diseccion submucosa Gastrectomia radical | -Tiempo quirdrgico -Reseccion
retrospectivo en | Municipal Weihai. endoscépica (DSE) (GR) -Estancia hospitalaria | histolégicamente completa:
base a la -Tumor limitado a la mucosa o (N= 29, edad media 65 (N= 59, edad media -Mortalidad DSE= 93% (27/29) vs GR=
revision de submucosa no diseminado no afios) 46 afios) perioperatoria 100% (59/59); p= NR.
registros mayor a 50 mm. -Reseccion -Sangrado post-
hospitalarios. histolégicamente intervencion: DSE= 7%
Song 2015 Pais: China completa (2/29) vs GR= 2% (1/59); p=
Afio: casos -Complicaciones: NR.
diagnosticados hemorragia, dolor -Calidad de vida: El estado
2007- 2012y abdominal, ileo, de salud general basado en

seguidos hasta
2013

gastritis.
-Calidad de vida

el cuestionario EORTC QLQC
30 fue menor en el GR que
en DSE (P <0.05).
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Tabla N° 6: Evaluacidn de riesgo de sesgo de los estudios observacionales en base a |la escala Newcasttle-Ottawa Scale

Chang Chiu Cho Choi Choi Etoh Hahn Jeon Kim Kim Kim Park Pyo Ryu Song

Estudios de cohortes 2017 2012 | 2015 | 2011 | 2015 | 2005 | 2017 | 2017 | 2000 | 2014 | 2015 | 2014 | 2016 | 2016 2015

1. Representatividad de la cohorte
expuesta (representativo o cercano Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si No Si Si No
al promedio en la comunidad)

2. Seleccién de la cohorte no
expuestos (de la misma comunidad Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
que los expuesto)

3. Evaluacion de la exposicion

(registros  confiables, entrevista Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
estructurada)

4. El desenlace no estuvo presente si si si si si si si si si si si si si si si
al inicio del estudio

5. Se ajusté por los confusores . . a . . . .

principales (ej. edad, sexo) No No Si Si No No No Si No No Si Si Si No No
6. Se ajust6 por al menos tres No No Si Si No? No No Si No No No No No No No

factores adicionales

7. Evaluacion del desenlace
(evaluacion ciega independiente, Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
uso de registros)

8. El seguimiento tuvo la duracion

apropiada para el desarrollo del Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
desenlace
9. Cumplimiento del seguimiento si si si si si si No® No si si si si si si si
(seguimiento completo)

CALIDAD TOTAL 7 7 9 9 7 6 6 8 7 7 8 7 8 7 6

2 Se realiz6 andlisis ajustado para otros desenlaces, no para los desenlaces de interés. ® El promedio de seguimiento fue diferente entre los grupos (1,5 afios endoscopico y 2,5 afios en cirugia
abierta).




Andlisis de sensibilidad

Figura N°2. Tratamiento endoscépico frente a cirugia abierta, Supervivientes a 10 ainos

Tratamiento endoscopico  Cirugia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chai 2011 141 172 323 79 3 .4% 0.96 [0.89, 1.04]
Pyo 2016 484 611 484 611 B3E% 0.99 [0.94, 1.05]
Total (95% CI) 783 990 100.0% 0.98 [0.94, 1.03]
Total events 630 817
?etf;ogenemfl:lT?ru :ZDPE;S(:thpz—DﬁS431I df=1{P=057)F=0% D.'SS DTQ 1| 1!1 1.2'
estfor overall effect Z= 0.82 (P =0.41) Favours [cirugia] Favours [endoscopia]
Figura N°3. Tratamiento endoscdpico frente a cirugia abierta, Supervivientes a 3 afos
Tratamiento endoscdpico  Cirugia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Chiu 2012 To T4 36 40 25.5% 1.05[0.94,1.18] N
Cho 2015 Ta a8 a0 88 293% 0.99 [0.90,1.09] —
Kim 2000 14 15 17 17 17.0% 0.93[0.78,1.11] — 1
Kim 2014 140 142 1] 71 283% 1.7 [1.05,1.249] —
Total (95% CI) 39 216 100.0% 1.04 [0.95, 1.14] —~ai—
Total events 303 193
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®= 7.59, df= 3 (P = 0.06); F= 60% DIT p =85 152 p 55
Testfor overall effect 2= 0.85 (F=0.39) Favours [cirugia] Favours [endoscopia]
Figura N°4. Tratamiento endoscdpico frente a cirugia abierta, Reseccidén en bloque
Tratamiento endoscdpico  Cirugia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chang 2017 it T4 Ta Ta 8.3% 0.92 [0.86, 0.99] I
Chiu 2012 it T4 40 40 TA1% 0.92[0.86, 1.00] I
Choi 2015 247 261 114 114 425% 0.95[0.92,0.98] =
Etoh 2005 45 45 44 44 5.0% 0.92[0.84,1.01] -
Kim 2000 46 T4 ki ki Mot estimahle
Kirm 2000 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Kim 2014 126 142 61 T 3.5% 1.03[0.82,1.19] -
Kim 20145 1a7 165 282 282 336% 0.95[0.92, 098] e
Total (95% CI) 765 640 100.0% 0.95[0.93, 0.97] +
Total events il 630
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 416, df=5 (P = 0.53); F= 0% s o e 7

Testfor overall effect £=5.22 (P = 0.00001)

Favours [cirugia] Favours [endoécopia]

Figura N°5. Tratamiento endoscdpico frente a cirugia abierta, Mortalidad por cancer gastrico

Tratamiento endoscopico  Cirugia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Choi 2015 0 261 0 114 Mot estimahble
Jeon 2017 0 117 4 117 54.6% 0.111[0.01,2.04] ¢ L
Kim 2014 0 165 1 292 454% 0.59[0.02, 14.36] L]
Total {95% Cl) 543 523 100.0% 0.24 [0.03, 2.03] e
Total events 1] ]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 059 df=1 {F=044), F=0% 'D.D1 071 1'0 1DD'

Testfor overall effect: Z=1.31 (P=0.19)

Favours [endoscopia] Favours [cirugia)

Figura N°6. Tratamiento endoscdpico frente a cirugia abierta, Transfusién post-intervencién

Tratamiento endoscdpico  Cirugia abierta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Chiu 2012 1 74 4 40 100.0% 0.14[0.02,1.17] r
Total {95% Cl) 74 40 100.0% 0.14 [0.02, 1.17] —— i ——
Total events 1 4
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D1 0'1 1'0 1DD'

Test for overall effect: Z=1.82 (P=0.07)

Favours [Encluscupia] Favours [cirugia]



Tabla N° 7: Perfil de evidencia en base al sistema GRADE

mas)

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras tratamiento tratamiento Relativo Absoluto et IFT @7 EImEE
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones | endoscdpico quirdrgico (95% ClI) (95% ClI)
Supervivencia a 5 afios (supervivientes)
10 estudios no es serio | no es serio no es serio | no es serio ninguno 2342/2448 2987/3114 RR 1.00 0 menos por &0 | CRiTICO
observacionales (95.7%) (95.9%) (0.99 a 1.01) 1.000 BAJA
(de 10 menos a
10 mas)
Mortalidad por cancer gastrico
3 estudios no es serio | no es serio no es serio | serio? ninguno 0/543 (0.0%) | 5/523 (1.0%) RR 0.24 7 menos por eOOO |criTICO
observacionales (0.03 a2 2.03) 1.000 MUY BAJA
(de 9 menos a 10
mas)
Reseccion en bloque
6 estudios no es serio | no es serio no es serio | no es serio ninguno 711/765 630/640 RR 0.95 49 menos por 12100 IMPORTANTE
observacionales (92.9%) (98.4%) (0.93a20.97) 1.000 BAJA
(de 30 menos a
69 menos)
Reseccion histoldgica completa
9 estudios no es serio | serio® no es serio | no es serio ninguno 785/895 878/878 RR 0.89 110 menos por ®OOO | IMPORTANTE
observacionales (87.7%) (100.0%) (0.86a0.92) 1.000 MUY BAJA
(de 80 menos a
140 menos)
Tasa de recurrencia (desde 1 hasta 10 afios post-intervencion)
13 estudios no es serio | no es serio no es serio | no es serio ninguno 153/2674 32/3275 RR 5.41 43 mas por 1.000 12100 IMPORTANTE
observacionales (5.7%) (1.0%) (3.7127.88) (de 26 masa 67 BAJA

Tasa de cancer metacronico (desde 1 afio hasta 10 afios post intervencion)
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras tratamiento tratamiento Relativo Absoluto Haite lijztetie nele
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones | endoscdpico quirdrgico (95% ClI) (95% ClI)
11 estudios no es serio | no es serio no es serio | no es serio ninguno 155/2830 21/3372 RR 6.49 34 mas por 1.000 o000 IMPORTANTE
observacionales (5.5%) (0.6%) (4.15210.14) | (de20masa57 BAJA
mas)
Complicaciones (a corto y largo plazo)
14 estudios no es serio | no es serio no es serio | no es serio ninguno 297/3728 575/4135 RR 0.50 70 menos por 12100 IMPORTANTE
observacionales (8.0%) (13.9%) (0.37 a0.68) 1.000 BAJA
(de 44 menos a
88 menos)
Sangrado post intervencion
9 estudios no es serio | serio © no es serio | serio? ninguno 100/1870 58/2346 RR 2.41 35 mas por 1.000 ®OOO | IMPORTANTE
observacionales (5.3%) (2.5%) (0.88 a 6.60) (de 3 menos a MUY BAJA
138 mas)
Transfusién post-intervencion
1 estudios no es serio | no es serio no es serio | serio 2 ninguno 1/74 (1.4%) | 4/40 (10.0%) RR0.14 86 menos por @OOO | IMPORTANTE
observacionales (0.02a1.17) 1.000 MUY BAJA
(de 17 mas a 98
menos)
Calidad de vida
1 estudios no es serio | no es serio no es serio | serio ¢ ninguno El estado de salud general basado en el cuestionario EORTC QLQC &OO0O |criTiIcO
observacionales 30 fue menor en el GR que en DSE (P <0.05). MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo
Explicaciones
a. Intervalo de confianza amplio. Escaso numero de eventos.
b. Heterogeneidad moderada. 12=41%
c. Heterogeneidad alta. 12=81%
d. No se reporta la puntuacién de cada una de las dimensiones ni la puntuacion media de todo el cuestionario




Tabla N° 8: EtD: De la evidencia a la recomendacion: Desarrollo de las recomendaciones segun
GRADE

éDeberia usarse tratamiento endoscopico vs tratamiento quirurgico para cancer gastrico

temprano?

POBLACION: Pacientes con diagndstico de cancer gastrico temprano definido como aquel que invade profundamente
hasta la submucosa y es independiente al tamafio tumoral y a la presencia de metastasis nodular
linfatica.

INTERVENCION: | Tratamiento endoscépico (diseccion submucosa o reseccién mucosa). La diseccién submucosa es la
técnica endoscopia que consiste en realizar la reseccién de la lesién neoplasica en un bloque completo
a través de un corte secuencial de la capa submucosa profunda mientras que la reseccién mucosa
consiste en realizar la reseccién de la lesién neopldsica comprometiendo hasta la mucosa.

COMPARADOR: | Tratamiento quirurgico

DESENLACES Supervivencia a 5 afios (supervivientes).

PRINCIPALES: Mortalidad por cédncer gastrico.

Reseccidn en bloque. Cuando el tumor es resecado en una sola pieza sin fragmentacion.
Reseccidn histoldgica completa. No se identifican células neoplasicas en los bordes de la lesidn.
Tasa de recurrencia (desde 1 hasta 10 afios post-intervencion).

Tasa de cancer metacrénico (desde 1 afio hasta 10 afios post intervencion).

Calidad de vida.

Complicaciones (a corto y largo plazo).

Sangrado post intervencion.

Transfusidn post-intervencion.

ESCENARIO: Sistema Sanitario del Perd ESSALUD.
PERSPECTIVA: Del sistema de salud.
CONTEXTO: El tratamiento del cadncer géstrico depende de su estadio al diagndstico. Uno de los sistemas

frecuentemente utilizados para definir el estadio del cdncer gastrico es el sistema propuesto por el
Comité Estadounidense del Cancer (American Joint Committee on Cancer, 7ma edicidn) [1]. Este sistema
se basa en la invasion del tumor (T), afectacidn ganglionar (N) y presencia de metastasis (M) (clasificacion
TNM). De acuerdo a este sistema, si el cancer ha penetrado mas alla de la submucosa, se le denomina
avanzado. Por el contrario, el cancer gastrico temprano es aquel que se limita a la submucosa (T1) con o
sin compromiso ganglionar. Sin embargo, la afectacion ganglionar puede ser un factor de mal pronéstico
por lo que la afectacién ganglionar ha sido bastante cuestionada.
El tratamiento potencialmente curativo es posible para los estadios | a Il [2]. Habitualmente en el estadio
T1aNOMO se puede realizar un tratamiento endoscépico y en el estadio IV se recomienda el tratamiento
paliativo. El resto de estadios son tratados por medio de una gastrectomia. De hecho, el tratamiento
estandar del cancer gastrico temprano ha sido durante muchos afios la gastrectomia. En la gastrectomia
abierta, el acceso quirurgico a la cavidad abdominal es por incisién en la linea media superior, una
incision subcostal bilateral o una incision abdominal transversal. En la gastrectomia asistida por
laparoscopia, el acceso quirurgico a la cavidad abdominal es mediante una pequefia incision abdominal
(5 cm) y cinco o seis orificios (orificios) adicionales de aproximadamente 0,5 cm a 1 cm cada uno a través
de los cuales se puede introducir el material quirargico [3].
Actualmente, nuevas técnicas endoscopicas van tomando validez debido a su impacto positivo sobre la
calidad de vida. Recientemente la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia Endoscépica en colaboracién
con la Asociacién Japonesa de Cancer Gastrico han propuesto tanto la reseccion mucosa endoscopica
(RME) como la diseccién submucosa endoscépica (DSE) para el tratamiento del cancer gastrico temprano
[3]. La RME es un método por el que la lesion se eleva, se coloca en una trampa de alambre de metal y
se reseca con diatermia de alta frecuencia. Por medio de la DSE se extirpa la mucosa que rodea la lesion
utilizando una cuchilla de diatermia de alta frecuencia, seguida de una diseccién de la submucosa debajo
de la lesion [4]. Debido a las caracteristicas del procedimiento, la DSE suele presentar tasas de reseccion
mas altas, pero también una tasa relativamente mas alta de complicaciones, como sangrado y
perforacién.
Referencias:
1. Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A. AJCC Cancer Staging Manual. 7th Edition.
New York: Springer, 2010.
2. Japanese Gastric Cancer Association. Japanese gastric cancer treatment guidelines: 3rd English
Edition. Gastric Cancer. 2011; 14 (2): 113-23.
3. Best LMJ, MughalM, GurusamyKS. Laparoscopic versus open gastrectomy for gastric cancer. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011389.
4. OnoH, Yao K, Fujishiro M, Oda |, et al. Nimura S, Yahagi N, lishi H, Oka M, Ajioka Y, Ichinose M, Matsui
T. Guidelines for endoscopic submucosal dissection and endoscopic mucosal resection for early gastric
cancer. Dig Endosc. 2016; 28 (1): 3-15.

CONFLICTOS DE | Los miembros del panel de expertos, que participaron en la discusidn y votacion de la presente pregunta
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Evaluacion:

Problema

¢El problema es una prioridad?

Juiclo

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente si
o Si

o Varia

oNolosé

o Probablemente no

En la gastrectomia abierta, el acceso quirdrgico a la cavidad abdominal es por incision en la linea
media superior, una incision subcostal bilateral o una incision abdominal transversal. En la
gastrectomia asistida por laparoscopia, el acceso quirdrgico a la cavidad abdominal es mediante una
pequefia incisién abdominal (5 cm) y cinco o seis orificios (orificios) adicionales de aproximadamente
0,5 cm a 1 cm cada uno a través de los cuales se puede introducir el material quirdrgico [3].

Actualmente, nuevas técnicas endoscdpicas van tomando validez debido a su impacto positivo sobre
la calidad de vida. Recientemente la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia Endoscépica en
colaboracién con la Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico han propuesto tanto la reseccién
mucosa endoscépica (RME) como la diseccién submucosa endoscdpica (DSE) para el tratamiento del
cancer gastrico temprano [3]. La RME es un método por el que la lesion se eleva, se coloca en una
trampa de alambre de metal y se reseca con diatermia de alta frecuencia. Por medio de la DSE se
extirpa la mucosa que rodea la lesién utilizando una cuchilla de diatermia de alta frecuencia, seguida
de una diseccién de la submucosa debajo de la lesion [4]. Debido a las caracteristicas del
procedimiento, la DSE suele presentar tasas de reseccion mds altas, pero también una tasa
relativamente mas alta de complicaciones, como sangrado y perforacion.

1. Edge SB, et al. AICC Cancer Staging Manual. 7th Edition. New York: Springer, 2010.

2. Japanese Gastric Cancer Association. Japanese gastric cancer treatment guidelines: 3rd English
Edition. Gastric Cancer. 2011; 14 (2): 113-23.

3. Best LMY, et al. Laparoscopic versus open gastrectomy for gastric cancer. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2016, Issue 3. Art. No.: CD011389.

4. Ono H, et al. Nimura S, Yahagi N, lishi H, Oka M, Ajioka Y, Ichinose M, Matsui T. Guidelines for
endoscopic submucosal dissection and endoscopic mucosal resection for early gastric cancer. Dig
Endosc. 2016; 28 (1): 3-15.

Esta pregunta fue priorizada por el panel de expertos
elaboradores  de la  guia de practica clinica.

Efectos deseables

¢Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juiclo

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial
o Pequeiio
® Moderado

Efectos deseables

El panel de expertos juzgd que el efecto deseable mas
importante en este caso seria la calidad de vida del paciente
debido a que no se identificaron diferencias en la supervivencia
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o Grande
o Varia
oNolosé

Outcomes

Supervivencia a
5 afios
(supervivientes)

Mortalidad por
cancer gastrico

Reseccién en
bloque

Reseccion
histologica
completa

Tasa de
recurrencia
(desde 1 hasta

Ne of
participants
(studies)
Follow up

5562

(10
observational
studies)t10

1066

(3
observational
studies)*¢”

1405
(6
observational

studies)t34711-

13

1773
9
observational

studies)347.10-

14

5949
(13
observational

Certainty of
the
evidence
(GRADE)

O,
Low

OO0
VERY LOW?

&0
Low

000
VERY LOW®

OO
LOW

Relative
effect
(95% CI)

RR 1.00
(0.99 to
1.01)

RR 0.24
(0.03 to
2.03)

RR 0.95
(0.93 to
0.97)

RR 0.89
(0.86 to
0.92)

RR 5.41
(3.71to
7.88)

Anticipated absolute effects”
(95%8@1)

Risk with Risk difference
tratamiento with
quirdargico tratamiento
endoscépico

Study population

959 per 1.000 0 fewer per
1.000
(10 fewer to 10
more)

Study population

10 per 1.000 | 7 fewer per
1.000
(9 fewer to 10
more)

Study population

984 per 1.000 49 fewer per
1.000
(69 fewer to 30
fewer)

Study popfation

188 per 1.000 110 fewer per
1.000
(140 fewer to
80 fewer)

Study population

10 per 1.80 43 more per

1.000

a 5 afios y a que los resultados de mortalidad fueron muy
imprecisos. Asi, se valor6 como mas importante el estado de
salud general basado en el cuestionario EORTC QLQC 30 que
mostré una mejor calidad de vida en los pacientes tratados con
diseccién mucosa frente a la cirugia abierta.

El panel de expertos considerd la evidencia sobre la tasa de
recurrencia y de cdncer metacrénico en contra de la
intervencion endoscdpica. Sin embargo, se concluyd que estos
desenlaces podrian controlarse con una vigilancia endoscépica
periddica que garantice mantener la calidad de vida.

El panel de expertos acord6 que la magnitud de los efectos
deseables con la intervencion endoscopica es moderado.
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10 afios post- studies)® (26 more to 67
intervencion) 10,12,13,15 more)
Tasa de cancer | 6202 OO RR 6.49 Study populain
metacrénico (11 LOW (4.15to
(desde 1 afio observational 10.14) 6 per 1.000 34 more per
hasta 10 afios studies)t3> 1.000
post 10,13,15 (20 more to 57
intervencion) more)
000 - El estado de salud general
1 c basado en el cuestionario
Calidad de vida | ¢ ‘ VERYLOW uestionar
observational EORTC QLQC 30 fue menor en el
study)* GR que en DSE (P <0.05).

a.

Intervalo de confianza amplio. Escaso nimero de eventos.

b. Heterogeneidad moderada. 12=41%

C.

No se reporta la puntuacion de cada una de las dimensiones ni la puntuacién media de todo el
cuestionario
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. 7863 139 per 1.000 70 fewer per
Complicaciones (a RR 0.50
P @ 1 @000 1.000
cortoy largo ) (0.37 to
lazo) observational LOW 0.68) (88 fewer to 44
P studies)t4 ' fewer)
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intervencion (9 VERY (0.88 to
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study)? 1.000
(98 fewer to 17
more)

a. Heterogeneidad alta. 12= 81%
b. Intervalo de confianza amplio. Escaso numero de eventos.
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Efectos indeseables
¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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® Pequefia
o Trivial

o Varia
oNolosé

Efectos deseables

Outcomes

Supervivencia a
5 afios
(supervivientes)

Mortalidad por
cancer gastrico

Reseccion en
bloque

Reseccion
histologica
completa

Ne of
participants
(studies)
Follow up
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(10
observational
studies) 110

1066

(3
ob@rvational
studies) 367
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observainal

studies)
1,3,4,7,11-13
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studies)
1,3,4,7,10-14

Certainty of
the
evidence
(GRADE)
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000
VERY LOW?
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®O00
VERY LOW®

Relative effect
(95% Cl)

RR 1.00
(0.99 to 1.01)

RRO0.24
(0.03 to 2.03)

RR 0.95
(0.93 t0 0.97)

RR 0.89
(0.86 t0 0.92)

Anticipated absolute effects”
(95% CI)

Risk with Risk differeBe
tremiento with tratamiento
qiirgico endoscépico

Study population

959 per 0 fewer per
1800 1.000
(10 fewer to 10
more)

Study population

10 per 7 fewer per
1.000 1.000
(9 fewer to 10
more)

Study @pulation

984 per 49 fewer per
1.000 1.000
(69 fewer to 30
fewer)

Study population

1.000 pH 110 fewer per
1.000 1.000
(140 fewer to 80
fewer)

Study population

El panel de expertos considerd que el riesgo de complicaciones
a largo plazo fue considerablemente menor con la intervencion
endoscdpica que la cirugia abierta. Esto se traduce en una
reduccion en las complicaciones de 70 casos menos por 1,000
pacientes tratados con la intervencion endoscépica frente a la
cirugia abierta.

Respecto al sangrado y la transfusion sanguinea, el panel de
expertos valoré que el volimen de sangrado después de una
intervencion endoscépica es menor que el sangrado post
intervencion quirdrgica. Por tanto, la necesidad de transfusion
sanguinea es menor en el grupo de tratamiento endoscopico.

El panel de expertos acord6 que la magnitud de los efectos
indeseables con la intervencidén endoscdpica es pequeria.
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Calidad de vida 000 - El estado de salud general
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L

Intervalo de confianza amplio. Escaso nimero de eventos.

b. Heterogeneidad moderada. 12=41%

c. No se reporta la puntuacién de cada una de las dimensiones ni la puntuacién media de todo el
cuestionario
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Outcomes Ne of
participants
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observational
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intervencion observational
study) 2

a. Heterogeneidad alta. 12=81%
b. Intervalo de confianza amplio

Referencias:

1. Chang J, Shim K, Tae C, Lee K, Lee J, et al. Comparison of clinical outcomes after endoscopic
submucosal dissection and surgery in the treatment of early gastric cancer: A single-institute
study. Medicine (Baltimore); 2017; 96: e72.

2. Chiu P, Teoh A, To K, Wong S, Liu S, et al. Endoscopic submucosal dissection (ESD) compared with
gastrectomy for treatment of early gastric neoplasia: a retrospective cohort study, Surg. Endosc.

2012; 26: 3584-3591.

Certainty
of the

evidence
(GRADE)

&0
Low

000
VERY
LOWs=b

OO,
VERY
Low®

. Escaso numero de eventos.

Relative
effect
(95% CI)

RR 0.50
(0.37to
0.68)

RR2.41
(0.88 to
6.60)

RR0.14
(0.02 to
1.17)

Anticipated absolute effects” (95%

Cl)

Risk with Risk difference
tratamiento with tratamiento
quirargico endoscépico

Study population

139 per 1.000 = 70 fewer per 1.000
(88 fewer to 44
fewer)

Study populiion

25 per 1.000 35 more per 1.000
(3 fewer to 138
more)

Study population

100 per 1.000 = 86 fewer per 1.000
(98 fewer to 17
more)




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

3. ChoJH, Cha SW, Kim HG, Lee TH, Cho JY, Ko WJ, Jin SY, Park S. Long-term outcomes of endoscopic
submucosal dissection for early gastric cancer: a comparison study to surgery using propensity
score-matched analysis. Surg Endosc. 2015.

4. Choi K, Jung H, Choi K, Lee G, Song H, et al. EMR versus gastrectomy for intramucosal gastric
cancer: comparison of long-term outcomes. Gastrointest. Endosc. 2011; 73: 942-948.

5. Choil, Lee J, Kim Y, Kim C, Cho S, et al. Long-term outcome comparison of endoscopic resection
and surgery in early gastric cancer meeting the absolute indication for endoscopic resection,
Gastrointest. Endosc. 2015; 81: 333-341.

6. Etoh T, Katai H, Fukagawa T, Sano T, Oda |, Gotoda T, Yoshimura K, Sasako M, Treatment of early
gastric cancer in the elderly patient: results of EMR and gastrectomy at a national referral center
in Japan. Gastrointest. Endosc. 2005; 62: 868-871.

7. HahnK, Park C, Lee Y, Chung H, Park J, et al., Comparative study between endoscopic submucosal
dissection and surgery in patients with early gastric cancer, Surg. Endosc. (2017) Jun 21.

8. Jeon H, Kim G, Lee B, Park D, Song G, et al. Long-term outcome of endoscopic submucosal
dissection is comparable to that of surgery for early gastric cancer: a propensity-matched analysis,
Gastric Cancer. 2017.

9. Kim D, Hong S, Cho G, Jeong G, Kim H, et al. Long-term efficacy of endoscopic submucosal
dissection compared with surgery for early gastric cancer: a retrospective cohort study. Gut Liver.
2014; 8: 519-525.

10.Kim Y, Kim Y, Choi I, Kim C, Lee J, et al. Long-term survival after endoscopic resection versus
surgery in early gastric cancers. Endoscopy. 2015; 47: 293-301.

11.Park C, Lee H, Kim D, Chung H, Park J, et al. Clinical safety of endoscopic submucosal dissection
compared with surgery in elderly patients with early gastric cancer: a propensity-matched
analysis, Gastrointest. Endosc. 2014; 80: 599-609.

12.Pyo J, Lee H, Min B, Lee J, Choi M, et al. Long-Term Outcome of Endoscopic Resection vs. Surgery
for Early Gastric Cancer: A Non-inferiority-Matched Cohort Study, Am. J. Gastroenterol. 2016;
111: 240-249.

13.Ryu S, Kim B, Kim B, Kim J, Kim J, et al. Endoscopic submucosal dissection versus surgical resection
for early gastric cancer: a retrospective multicenter study on immediate and long-term outcome
over 5 years. Surg. Endosc. 2016; 30: 5283-5289.

14.Song W, Qiao X, Gao X. A comparison of endoscopic submucosal dissection (ESD) and radical
surgery for early gastric cancer: a retrospective study. World J Surg Oncol. 2015; 13: 309.

Certeza de la evidencia
¢Cudl es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

JuICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Muy baja

® Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Outcomes

Supervivencia a 5 afios (supervivientes)

Mortalidad por cédncer gastrico

Reseccion en bloque

Reseccion histoldgica completa

Tasa de recurrencia (desde 1 hasta 10 afios post-
intervencion)

Tasa de cdncer metacrénico (desde 1 afio hasta

10 afios post intervencion)

Complicaciones (a corto y largo plazo)

Sangrado post intervencion

Transfusidn post-intervencion

Calidad de vida

T

. Heterogeneidad moderada. 12= 41%
c.  Heterogeneidad alta. 12= 81%

Importance

CRITICO

CRITICO

RITICO

CRITICO

CRITICO

IMPORTANTE

IMPORTANTE

IMPORTANTE

IMPORTANTE

CRITICO

Intervalo de confianza amplio. Escaso nimero de eventos.

Certeza de la evidencia
(GRADE)

®eO0O
BAJA

000

MUY BAJA®

a0
BAJA

OO,
MUY BAJA®

&0
BAJA

a0
BAJA

a0
BAJA

000
MUY BAJA>

000
MUY BAJA®

000
MUY BAJA?

El panel de expertos considerd que tanto el riesgo de sesgo de
los estudios, la heterogeneidad entre ellos y la imprecisién en
sus resultados son factores que afectan negativamente la
certeza de la evidencia.

El riesgo de sesgo de los estudios se debid principalmente al
disefio en su mayoria de tipo retrospectivo en base a la
informacion de registros hospitalarios. La heterogeneidad entre
los estudios estuvo condicionada por los centros donde se
realizaron los estudios. Se incluyeron estudios realizados en
hospitales de pequefia, media y gran complejidad lo que pudo
tener un efecto sobre la calidad técnica de las intervenciones
realizadas. Ademas, existié heterogeneidad en los criterios de
seleccidn de los pacientes y en la medicion de los desenlaces.

El riesgo de que la evidencia no sea directa, en el caso de Peru
es un factor a tener en cuenta para bajar el nivel de confianza
debido a que la experiencia de los centros es limitada respecto
a la intervencion endoscépica frente a la cirugia abierta.

El panel de expertos acordé que la certeza global de la evidencia
de los efectos es baja.
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d.  No se reporta la puntuacién de cada una de las dimensiones ni la puntuaciéon media de
todo el cuestionario

Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad importantes El panel de expertos acordd que probablemente no existe
o Posiblemente hay incertidumbre o incertidumbre o variabilidad importante en los valores y
variabilidad importantes preferencias de los pacientes relacionado con la importancia
® Probablemente no hay incertidumbre ni otorgada a una mayor calidad de vida con la intervencién

endoscdpica respecto a la cirugia abierta. El panel también
resalté que todo paciente debe ser manejado en el contexto de
la multidisciplinariedad.

variabilidad importantes
o No hay hay variabilidad o incertidumbre
importante

Valores de disutilidad (1: igual a la muerte, y O : salud optima)
Céncer: diagndstico y tratamiento en atenciéon ambulatoria
0.294 (0.199-0.411)

Céncer con metastasis: 0.484 (0.330-0.643)

Fase terminal con medicacion (para cancer, enfermedad renal
terminal o enfermedad hepatica)

0.508 (0.348-0.670)

Fase terminal sin medicacion (para cancer, enfermedad renal
terminal o enfermedad hepatica)

0.519 (0.356-0.683)

Segun estos datos, los pacientes consideran que la afectacion
en la calidad de vida es un 50% mayor cuando son
diagnosticados con céncer en fases avanzadas o con metdstasis
comparado a tener un diagnéstico temprano. En otras palabras,
el tener un diagndstico en estadios tempranos es preferible a
tener que asumir el coste de las metastasis
independientemente que reciban o no medicacion.

Salomon JA, Vos T, Hogan DR, Gagnon M, Naghavi M, Mokdad
A, et al. Common values in assessing health outcomes from
disease and injury: disability weights measurement study for the
Global Burden of Disease Study 2010. Lancet.
2012;380(9859):2129-43.
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Balance de efectos

¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencién ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencién
® Favorece la intervencion

o Varia

oNolosé

El panel de expertos acordd que el balance de los efectos
deseables frente a los indeseables favorece la intervencion
endoscopica. Esta valoracidon se centra principalmente en la
mayor calidad de vida que se obtendria con un tratamiento
endoscodpico frente al quirurgico.

Recursos necesarios
¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (

costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
® Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

oNolosé

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

Estancia hospitalaria: La media de estancia hospitalaria fue menor en el grupo de tratamiento
endoscdpico (3-6 dias) frente al tratamiento quirurgico (9-13 dias) [1-5].

Coste total de la hospitalizacion: Los costes medios son mas bajos con el tratamiento endoscépico
(S 2049) frente al tratamiento quirurgico ($ 4042) en Corea 2002 [6].

Duracion del procedimiento: El tiempo de procedimiento es mas corto con el tratamiento
endoscépico (37-79 minutos) frente al quirdrgico (220-262 minutos) [5,7].

1. Choi I, et al. Long-term outcome comparison of endoscopic resection and surgery in early gastric
cancer meeting the absolute indication for endoscopic resection, Gastrointest. Endosc. 2015; 81: 333-
341.

2. Kim D, et al. Long-term efficacy of endoscopic submucosal dissection compared with surgery for
early gastric cancer: a retrospective cohort study. Gut Liver. 2014; 8: 519-525.

3. Park C, et al. Clinical safety of endoscopic submucosal dissection compared with surgery in elderly
patients with early gastric cancer: a propensity-matched analysis, Gastrointest. Endosc. 2014; 80:
599-609.

El panel de expertos considerd que la intervencién endoscdpica
es menos costosa que la cirugia abierta por lo que la
intervencion podria suponer un ahorro moderado para el
sistema sanitario. Este ahorro se veria producido por un menor
tiempo de procedimiento, una menor estancia hospitalaria y un
menor coste de los tratamientos y cuidados durante la
hospitalizacion.

Ademas, se consideré que una mejora en la calidad de vida
gracias al tratamiento endoscépico puede condicionar un
ahorro para los pacientes.

El panel de expertos recomendd que se realicen estudios de
costos en nuestro medio.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

4. Pyo J, et al. Long-Term Outcome of Endoscopic Resection vs. Surgery for Early Gastric Cancer: A
Non-inferiority-Matched Cohort Study, Am. J. Gastroenterol. 2016; 111: 240-249.

5. Ryu S, et al. Endoscopic submucosal dissection versus surgical resection for early gastric cancer: a
retrospective multicenter study on immediate and long-term outcome over 5 years. Surg. Endosc.
2016; 30: 5283-5289.

6. Choi K, et al. EMR versus gastrectomy for intramucosal gastric cancer: comparison of long-term
outcomes. Gastrointest. Endosc. 2011; 73: 942-948.

7. Jeon H, et al. Long-term outcome of endoscopic submucosal dissection is comparable to that of
surgery for early gastric cancer: a propensity-matched analysis, Gastric Cancer. 2017.

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cual es la certeza de la evidencia sobre los recursos encesarios (costos)?

JuiClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

® Muy baja No se incluyd una revisién sistematica sobre este dominio. Los estudios incluidos son escasos y realizados fuera de nuestro
o Baja contexto. Por tanto, el panel de expertos consideré que la
o Moderada certeza en la evidencia de los recursos necesarios es muy baja.
o Alta

o Ningun estudio incluido

Costo-efectividad
¢La costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencién o la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion No se incluyd una revisién sistematica sobre este dominio. El panel de expertos considerd que el perfil de costo-efectividad
o Probablemente favorece la comparacion probablemente favorece la intervencién endoscépica. Se valoré
o No favorece la intervencion ni la que la intervencidn tiene un mejor perfil de efectividad y que
comparacion podria representar un menor costo. Sin embargo, hacen falta
® Probablemente favorece la intervencion estudios de costo efectividad que confirmen el beneficio de la
o Favorece la intervencién intervencién.

o Varia

o Ningun estudio incluido

Equidad
¢Cudl seria el impacto en equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Reducido

® Probablemente reducido

o Probablemente ninglin impacto
o Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

oNolosé

No se incluyd una revisidn sistematica sobre este dominio.

El panel de expertos reconocié que cuestiones relacionadas con
la equidad pueden afectar de forma directa en la utilizacion,
cumplimiento y adherencia al tratamiento. Sin embargo, la
implementacion de la intervencion endoscépica podria
incrementar las inequidades en salud debido a que esta
intervencion no estd ampliamente disponible en nuestro
contexto.

Aceptabilidad

¢Laintervencion es aceptable para las partes interesadas?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No
o Probablemente no
o Probablemente si

No se incluyd una revisidn sistematica sobre este dominio.

El panel de expertos considerd que los pacientes si aceptarian
la intervencion endoscépica debido a que gozarian de una
mejor calidad de vida con este tratamiento. Desde el punto de

®Si vista de los centros y profesionales que podrian ofrecer este

o Varia tratamiento también aceptarian la intervencién en la medida

oNolosé que se ofrezca una adecuada capacitacion y adecuacion de los
centros.

Viabilidad

¢Es factible implementar la intervencion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

oNolosé

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio.

El panel consideréd que la intervencion endoscopica es una
estrategia viable pero que amerita la adquisicién de nuevos
equipos endoscdpicos por parte de la institucion. Estos equipos
deben ser de alta magnificacién, que trabajen con CO2 y que
cuenten con todos los insumos necesarios para realizar una
reseccion adecuada de la lesién, manejo de las complicaciones
durante la intervencién y del seguimiento de los pacientes.

El tratamiento endoscépico en nuestro medio es realizado por
grupos minoritarios mientras que el tratamiento quirdrgico es
el clasicamente utilizado.




Tipo de recomendacidon

Recomendacion fuerte en contra de la
intervencion

Recomendacién condicional en contra
de la intervencion

Recomendacién condicional para la

Recomendacién condicional a favor de
la intervencion

Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

intervencion o el comparador

o [e] [e] [e] L]

Conclusiones

Recomendacion

El panel de expertos recomienda el tratatamiento endoscdpico frente al quirdrgico en pacientes con cancer gastrico temprano siguiendo los estandares internacionales (certeza baja de la evidencia).

Justificacién

La calidad de vida es superior en el grupo de pacientes con tratamiento endoscépico frente al quirdrgico. La probabilidad de presentar efectos adversos y complicaciones serias es menor con la intervencion
endoscdpica. Ademas, la itervencion endoscopica supondria un ahorro debido a que los costos son menores por lo que su perfil de costo-efectividad seria superior al de la cirugia abierta.

Consideraciones de subgrupo

Globalmente se considera que todos los pacientes con diagndstico de cdncer gastrico termprano deben ser referidos a los centros donde se pueda realizar el manejo endoscdpico y que cuenten con los recursos y
equipamiento adecuado. Sin embargo, existen casos en los cuales se deberia usar el tratamiento quirirgico como opcion terapeutica debido a que determinados tipos de CA Gastrico temprano (seguin tamafio, tipos
histolégico y macrdscdpico) tienen alta posibilidad de metastasis en ganglios. (Asociacidn Japonesa de Ca Gastrico).

Consideraciones para implementacion

Las principales consideraciones relacionadas con la implementacidn estan relacionadas con la adquisicion de nuevos equipos endoscdpicos por parte de la institucion. Estos equipos deben ser de alta magnificacion,
que trabajen con CO2 y que cuenten con todos los insumos necesarios para la reseseccion adecuada de la lesion y manejo de las complicaciones durante la intervencion. Ademas, se debe realizar cursos de
capacitacion, asi como estancias en hospitales de tercer nivel para permitir la correcta implementacidon de la tecnologia y favorecer la atencién de los pacientes en otros establecimientos hospitarios. En este sentido,
se necesita una mayor difusion de las técnicas endoscépicas novedosas para el tratamiento de esta entidad con margenes de seguridad y eficacia replicables en comparacién con el tratamiento quirurgico
convencional.

Supervision y evaluacion

Los pacientes sometidos a terapia endoscopica deben tener un plan de vigilancia para evitar lesiones metacrdnicas y evaluar recurrencias de enfermedad.

Prioridades de investigacion

Se recomienda priorizar estudios de prevalencia de cancer gastrico temprano a nivel nacional y de esa forma poder programar las compras de insumos y equipamiento anualmente. Ademds, también se sugiere
realizar estudios de costos y de costo-efectividad del tratamiento endoscépico en nuestro medio.




Tabla N° 9: Estudios excluidos y razones de exclusion

N Autor Aho Razén de exclusion

1 Best 2016 No compl)a.raaon de {nteres. Fvalua cirugia por via
laparoscdpica versus cirugia abierta.

) Chen 2015 No com;l)aracién de i.nterés. .Evalua cirugia por via
laparoscépica versus cirugia abierta.

3 Chung 2014 Estudio publicado en chino.

4 Deng 2015 No compl)a.raaon de {nteres. Fvalua cirugia por via
laparoscdpica versus cirugia abierta.

. No comparacién de interés. Evalla cirugia por via

5 Kostakis 2016 . L .
laparoscépica versus cirugia abierta.

6 Li 5016 No com?araC|on de {nteres. Fvalua cirugia por via
laparoscdpica versus cirugia abierta.

7 L 5016 No com?araC|on de {nteres. Fvalua cirugia por via
laparoscépica versus cirugia abierta.

3 Park 2015 No ca’nc.er gast’rlcc.) temprano. Evalla cancer sincrénico
(esofagico y gastrico).

9 Wang 2013 Estudio publicado en chino.

10 Zhang 2014 Estudio publicado en chino.

11 Zhou 2014 Estudio publicado en chino.




Anexo PICO 8 (Anexo P8)

Tabla N° 1: Protocolo de la revisidn sistematica

Pregunta

¢éCual es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscdpico en los pacientes
adultos con lesiones gastricas premalignas?

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad del seguimiento endoscdpico en los pacientes
adultos con lesiones gastricas premalignas

Diseiio de estudio: se incluirdn ensayos clinicos controlados que evalden el
efecto y la seguridad del seguimiento endoscépico en los pacientes adultos
con lesiones gastricas premalignas. En caso de no identificar ensayos clinicos,
se incluiran estudios observacionales analiticos (cohortes) o descriptivos (de
seguimiento a una cohorte). Las revisiones sistematicas se utilizaran como
fuente de estudios primarios.

Poblacidn: Pacientes adultos (218 afios) con lesiones géstricas premalignas

Intervencidn: Seguimiento endoscépico

Criterios de

Comparador: No seguimiento endoscdpico

seleccidén

Desenlaces:
a) progresion de enfermedad a cancer gastrico
b) supervivencia global
c) perforacion;
d) sangrado
e) neumonia

Criterios de exclusion: se excluirdn estudios que no ofrezcan informacion
especifica sobre pacientes con lesiones gastricas premalignas

Estrategia de
busqueda

Fuentes: se realizard una blsqueda en las bases de datos: i) MEDLINE (a
través de PubMed) vy ii) LILACS (a través de BIREME). La busqueda no se
limitara por la fecha de publicacién. Se combinaran los términos sobre
lesiones gdstricas premalignas, cdncer gdstrico temprano, seguimiento,
procedimiento endoscopico, seguridad y eficacia.

Seleccion de
estudios

Un revisor realizara el cribado de titulos y resimenes y seleccionara los mas
relevantes. Dos revisores evaluaran la inclusion final de los estudios en base
a la lectura de los textos completos. El proceso de seleccién quedara
representado en un algoritmo de seleccion siguiendo las recomendaciones
de PRISMA.

Extraccion de la informacion: un revisor realizara la extraccion de los datos
a partir de los estudios seleccionados. Se informard sobre las siguientes
caracteristicas: disefio de estudio, caracteristicas de la poblacién, de la
intervencion y el comparador y frecuencia de los desenlaces.

Extraccion de la

Evaluacion del riesgo de sesgo: para los ensayos clinicos se utilizard la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de la colaboracion Cochrane.
En caso de incluir estudios observacionales, se identificard la mejor
herramienta de analisis de riesgo de sesgo.

informacion, analisis
y sintesis

Sintesis de resultados: se intentara realizar un meta-analisis de los estudios
utilizando el método generalizado de varianza-inversa por medio del
software Review Manager v 5.5.

En caso de gran heterogeneidad (estadistico I? superior a 50%) se buscard las
razones que la justifiquen y se realizard un andlisis de sensibilidad. Se
utilizardn tablas de perfil de la evidencia (Summary of Findings tables)
siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE.

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia se realizard siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE. Ademads del riesgo de sesgo, se
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evaluara la consistencia, direccidon, imprecisién y otras variables que afecten
la certidumbre de los resultados, segun tipo de estudio.

Tabla N° 2: Estrategia de busqueda utilizada

Base de datos: PUBMED
Fecha de ultima busqueda: 28 de noviembre 2017

(((((screening[Title/Abstract]) OR "Early Detection of Cancer"[Mesh]) OR
Surveillance[Title/Abstract])) AND ((Endoscop*[Title/Abstract] OR
Gastroscop*[Title/Abstract] OR  "Endoscopes, Gastrointestinal"[Mesh]))) AND
(("Precancerous  Conditions"[Mesh]) OR  ((((Premalignant[Title/Abstract] = OR
dysplasia[Title/Abstract] OR metaplasia[Title/Abstract] OR atrophic[Title/Abstract] OR

ulcer[Title/Abstract]))) AND ((gastri*[Title/Abstract] OR stomach*[Title/Abstract] OR
digest*[Title/Abstract]))))

*Se aplicé los filtros requeridos para identificar revisiones sistematicas. Los términos fueron adaptados a mas
de una base de datos cuando fue necesario

Figura N° 1: Flujograma del proceso de seleccidn
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» endoscopica
01 revisidn de la literatura

04 estudios de costo-
efectividad

v

INCLUSION

Un (01) RS Cochrane de ECAs *
Un (01) Estudio Observacional




Tabla N° 3: Evaluacion de riesgo de sesgo de estudios observacionales en base a la escala
Newcastle - Ottawa Scale

Estudio de cohorte Whiting 2002

1. Representatividad de la cohorte expuesta
(representativo o cercano al promedio en la comunidad) No
2. Seleccién de la cohorte no expuestos (de la misma .
comunidad que los expuesto) Si
3. Evaluacion de la exposicidén (registros confiables, i
entrevista estructurada)
4. El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio Si
5. Se ajusté por los confusores principales (ej.: edad,
sexo) No
6. Se ajusto por al menos tres factores adicionales No
7. Evaluacion del desenlace (evaluacion ciega )
independiente, uso de registros) Si
8. El seguimiento tuvo la duracion apropiada para el )
desarrollo del desenlace Si
9. Cumplimiento del seguimiento (seguimiento )
completo) Si

CALIDAD TOTAL 6




Tabla N°4: Caracteristica de los estudios primarios incluidos en la sintesis de la evidencia

foveolar, cambios

regenerativos

Pais: United Kingdom

Estudio ?Jlesreiggoy Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
Estudio Pacientes (n=368) del Hospital | -Cancer géastrico | Endoscopia No intervencion -Supervivencia a 5 Supervivencia a 5 afios: EA= 50%
prospectivo a Queen Elizabeth a quienes se | (cualquier anual (EA) | endoscoépica (NIE) | afios (83/166) vs NIE= 10% (37/368); p=
partir de les realizé endoscopia (1984- | estadio) durante 10 -Reseccion en bloque 0,006
registros 1988) afios -Reseccion histolégica | -Tasa de Deteccion de Cancer
hospitalarios. -Mayores de 40 afios (pacientes que completa gastrico a los 10 afios (cualquier
-Ulcera gastrica y/o polipos, si aceptaron el -Recurrencia estadio): EA= 8,4% (14/166)
- Afo: 1988- 1998 | cambios  histolégicos  de seguimiento -Cancer metacrénico -Tasa de Deteccién de Estadio
Whiting . . el . . L
2002 d|sp|§\§|a, meta-pla5|a-|ntest|na.l, endoscaépico) -Complicaciones temprano (I/ Il): EA= 64% vs NIE=
gastritis atréfica hiperplasia (N=166) 23%; p<0,05

-Riesgo de desarrollo de
malignidad (solo en pacientes con
EA):

*Metaplasia Intestinal= 11% (10/93)
*Gastritis atréfica= 18% (2/11)

Este estudio sugiere que para los pacientes con gastritis atréfica o con metaplasia intestinal, el seguimiento endoscopico anual puede detectar a la mayoria de tumores en un estadio temprano.




Tabla N° 5: Perfil de evidencia en base al sistema GRADE

Autor(es): Whiting

Fecha: 2012
Pregunta: Seguimiento endoscdpico comparado con no seguimiento en pacientes con lesiones premalignas
Bilbiografia:
Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Rlzsego Inconsistencia Evidencia Imorecisién Otras seguimiento no Relativo Absoluto SRR | o EelE)
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones | endoscoépico | seguimiento | (95% ClI) (95% ClI)
Supervivencia Global a cinco afios (seguimiento: 10 afios)
1 estudios no es no es serio muy serio ?|serio 2 83/166 37/368 No No - CRITICO
observacionales | serio (50.0%) (10.1%) corresponde| corresponde
Tasa de deteccion (estadio general de cancer gastrico) (seguimiento: 10 afios)
1 estudios no es no es serio no es serio [ no es serio Solo en el grupo con intervencién endoscopica 8,4% - CRITICO
observacionales | serio (14/166)
Tasa de deteccion (I/Il) (seguimiento: 10 afios)
1 estudios no es no es serio muy serio |serio ® 9/14 (64.3%) | 5/22 (22.7%) no - IMPORTANTE
observacionales [ serio estimable

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razdn de riesgos instantaneos

Explicaciones
a. El autor no explica claramente porque compara los pacientes que aceptaron la intervencidén endoscépica (n=166) vs todo el grupo (los que aceptaron y aquellos que no; n=368)
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No se ha encontrado mas estudios que evallen la eficacia/efectividad del seguimiento endoscépico en el diagndstico de cancer gastrico en pacientes con lesiones premalignas.
No obstante, se reporta un estudio sobre incidencia de cancer gastrico en lesiones premalignas

Estudio Disefio y periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
Estudio Pacientes  (n=92250) primer | -Dxde Eséfago Describir la - -Incidencia de cancer Del total de 92250, solo se logré hacer
descriptivo diagndstico de: de Barret progresion a gastrico en gastritis seguimiento a 26 538 pacientes, de los cuales
prospectivo a - Gastritis atrdéfica (n=22365) cancer gastrico de atrdfica (GA) 1470 presentaron cancer gastrico. Las
partir de Dutch - metaplasia intestina cuatro tipos de -Incidencia de cancer incidencias fueron:
nationwide (n=61707) lesiones gdstrico en metaplasia
histopatology - displasia leve a moderada premalignas que intestinal (MI) % de Incidencia de cancer
registry (PALGA) (n=7616) recibieron al -Incidencia de cancer gastrico (afios)
- displasia severa (n=562) menos una re- gastrico en displasia
Vries 2008 | Afo: 1991- 2005 evaluacién con leve y moderada (DLM) 1 5 10
Pais: Dinamarca endoscopia con -Incidencia de cancer
. . A . . GA 0,3 0,6 0,8
histologia gastrico en displasia
severa (DS) M 0,7 12 18
DLM 2,1 3,1 3,9
DS 24,9 29,5 32,7

- El estudio concluyd que la progresion a cancer gastrico fue mas frecuente en pacientes con displasia severa en comparacidn con los pacientes con gastritis atréfica, metaplasia intestinal y
displasia leve a moderada (p<0,001). Debido a esta alta progresion en pacientes con displasia severa, los autores recomiendan hacer seguimiento durante el primer afio de diagnéstico.

- En conclusién, el estudio sefiala que se debe realizar un seguimiento endoscépico de rutina:

a)
b)

Para displasia gastrica: en intervalos cortos
Para gastritis atréfica y metaplasia intestinal: en intervalos mas largos
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Estudio Disefio y periodo Participantes (pais) Exclusiones Intervencion Comparacion Desenlaces Resultados
Estudio de Pacientes (n=144) primer - Describir la --- -Tasa de progresion a . Las incidencias fueron:
cohorte diagndstico de: progresion a displasia de bajo grado
restrospectivo en - Gastritis atrdfica cancer gastrico de en gastritis atrdfica % de progresion a
pacientes con - metaplasia intestina cuatro tipos de (GA) displasia de bajo grado
gastritis atrdfica lesiones -Tasa de progresion a
crénica (GAC) y Pais: Portugal premalignas que displasia de bajo grado (meses)
metaplasia recibieron al en metaplasia = =
intestinal (Ml) que menos una re- intestinal (MI) tipo |
fueron seguidos evaluacion con -Tasa de progresion a (1C 95%) (1C 95%)
Dinis- desde julio 2000 endoscopia con displasia de bajo grado
Ribeiro histologia en metaplasia GAC 5,4 (2,4- 13,5(7,4-
2004 Afio: 1991- 2005 intestinal (M) tipo Il 8,5) 19,7)
-Tasa de progresion s
displasia de bajo grado MI (1) 4,1(1,2- 7,4(3,1-
en metaplasia 7,0) 11,7)
intestinal (MI) tipo I
11,1(6,4- 32,7(24,0-
MI (1)
15,9) 41,3)
22,2 (8,3- 38,8(20,8-
M1 (1)
36,0) 56,8)

Segun el comportamiento mas agresivo por MI tipo Il (mayor incidencia de progresién a displasia de bajo grado), los pacientes podrian verse beneficiados con evaluaciones

endoscopicas cada 6 a 12 meses (cromoendoscopia, en especial)




Tabla N° 6: EtD: De la evidencia a la recomendacion: Desarrollo de las recomendaciones segun

GRADE

?Deberia usarse seguimiento endoscépico vs no seguimiento para pacientes con
lesiones premalignas?

POBLACION: Pacientes con lesiones premalignas

INTERVENCION: | Seguimiento endoscépico

COMPARADOR: | No seguimiento

DESENLACES Supervivencia Global a cinco afios; Tasa de deteccion (estadio general de cancer gastrico); Tasa de
PRINCIPALES: deteccion (I/11);

ESCENARIO: Sistema sanitario de salud del Peru — EsSalud

PERSPECTIVA: Del sistema de salud

CONTEXTO: En el Peri mas del 90% de cancer de estdmago es detectado en etapa avanzada

CONFLICTOS DE
INTERESES:

Los revisores de la pregunta y los panelistas especialistas declaran no tener conflictos de interés.




Evaluacion

Problema
¢El problema es una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

oNolosé

En nuestro pais se estima que de aproximadamente 110 000 casos de cdnceres notificados en el periodo 2006-2011, el 11%
corresponde a cancer gastrico. Asimismo, este cancer fue considerado como la tercera causa de egresos hospitalarios por
cancer en el afio 2011 y es considerado una de las primeras causas de mortalidad por cancer. Se estima que mas del 90%
de cancer de estomago es detectado en la etapa avanzada, por lo que se debe realizar un seguimiento preventivo a los
pacientes que tengan lesiones premalignas (DGE-2013). En nuestro medio hay mayor incidencia de Ca gastrico que en paises
desarrollados.

DGE M. Andlisis de la situacion del cdncer en el Pert 2013 [Internet]. 2013. Disponible en:
http://www.dge.gob.pe/portal/docs/asis cancer.pdf

Alvarado Tolentino C, Venegas Ojeda D. Sobrevida de pacientes con cdncer gdstrico en el Peru, 2009-2010. Rev Panam
Salud Publica. 2015;37(3):133-9

Esta pregunta fue priorizada por el panel de
experto de la GPC.

Efectos deseables
¢Qué tan significativos son los efecto

s deseables anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial

o Pequefio
® Moderado
o Grande

o Varia
oNolosé

Efectos absolutos anticipados *

95% Cl Certaint
( ) Efecto . Y
) Ne de participantes of the )
Desenlaces . relativo ) . Comentarios
. Riesgo con (Estudios) evidence
Riesgo con no e (95% Cl)
. seguimiento (GRADE)
seguimiento L.
endoscépico
Supervivencia Poblacién estudio HR 0.2 534 12100
Global a cinco (0.1a20.3) (1 estudio BAJA

afios (SG) 101 por 1.000 | 21 por 1.000 observacional)
seguimiento: 10 (11a31)
afios

La valoracién de la calidad de la evidencia se
realizé teniendo en consideracion que se
incluyeron estudios observacionales, es decir,
partiendo de calidad alta. Para el caso del estudio
de Whiting fue valorado como calidad baja y los
dos estudios con evidencia indirecta, se calificaron
como moderada.

Con respecto a la supervivencia global a cinco
afios, el panel de expertos muestra confianza en el
resultado de 101 muertes por cada 1000 personas
con lesiones premalignas sin seguimiento
endoscdpico, a comparacion de 21 muertes por
cada 1000 pacientes con lesiones premalignas con
seguimiento endoscopico, considerando que este
resultado podria ser esperado a pesar de la



http://www.dge.gob.pe/portal/docs/asis_cancer.pdf

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

naturaleza y limitaciones del estudio. Lo mismo
para las variables tasa de deteccion de cancer
gastrico avanzado.

Tasa de deteccion | Solo en el grupo con - (1 estudio 2100
(estadio general intervencion endoscoépica 8,4% observacional) BAJA
de céncer gastrico) | (14/166)

seguimiento: 10 Se ha mostrado dos estudios con evidencia

afios indirecta sobre la progresidn a céncer gastrico a

partir de lesiones premalignas. A pesar de la
Tasa de deteccion | Poblacién estudio no 36 1 00) naturaleza de los estudios de seguimiento sin
(/n estimable | (1 estudio BAJA comparador, el panel de expertos reconocid la
seguimiento: 10 227 por 1.000 @ 0 por 1.000 observacional) importancia de hacer seguimiento temprano dada
afios (0a0) la evidencia sobre la progresiéon de cédncer géstrico

a partir de lesiones premalignas, principalmente
en casos de displasia severa. Asimismo, se tomo en
cuenta que Peru tiene incidencia moderada de
cancer gastrico, aproximadamente 15.8 por 100
000 habitantes de acuerdo a GLOBOCAN,
caracterizandose por ser agresivo. Se ha

Whiting JL, Sigurdsson A, Rowlands DC, Hallissey MT, Fielding JWL. The long-term results of endoscopic surveillance of
premalignant gastric lesions. Gut. marzo de 2002,50(3):378-81.

Incidencia de cancer gastrico a partir de lesiones premalignas (seguimiento: 1, 5 y 10 afios; evaluado con: %)*

Riesgo Overall catalogado como moderada segiin y ademas se
N2 i i Resumen de los resultados . . : . L ;

artic de Inconsis. f:::::cct': Imprecision z:&gggn certainty tiene evidencia que en paises con alta incidencia
P ‘| sesgo P evidence de este cancer la implementacién de seguimiento

endoscépico de lesiones pre malignas puede
contribuir a reducir la mortalidad por este cancer
en un 40% y que podria ser mayor si existen
programas de adherencia endoscépica. (2)

1. Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, et al.
GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and
Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11.
Lyon, France: International Agency for Research on
Cancer; 2013

2. ZhangX, LiM, ChenS, HulJ,Guo Q, LiuR, et al.
Endoscopic Screening in Asian Countries Is
Associated With Reduced Gastric Cancer
Mortality: A Meta-analysis and Systematic Review.
Gastroenterology. 2018;155(2):347-354.e9.
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26538 | noes |[noes no es serio no es serio | ninguno [ 1211@) De un total de 26 538 pacientes,
serio | serio MODERADA | 1470 presentaron cdncer
gastrico. Las incidencias fueron:
% cancer gastrico Para el caso de los intervalos de seguimiento para
cada lesion premaligna, el panel de expertos
(afios) considerd la informacioén de las tres guias de
cancer gastrico presentadas y basado en esta
1 5 10 informacion propuso lo siguiente:
GA 0,3 0,6 0,8 - Gastritis atrofica / Metaplasia intestinal hacer
seguimiento endoscdpico tres afios posterior al
M 0,7 1,2 1,8 diagnéstico
- Displasia intestinal leve o moderada, realizar un
DM | 21 31 3,9 seguimiento endoscdpico en menos de 12
meses.
Ds 249 | 29,5 | 32,7 - Displasia severa, actuar inmediatamente y

realizar un seguimiento intensivo a los 6 meses

GA: Gastritis atrofica del diagnéstico.

MI: Metaplasia intestinal
DLM: Displasia leve y moderada
DS: Displasia severa

Incidencia de DISPLASIA DE BAJO GRADO a partir de GA y Ml (seguimiento: media 12 y 36 meses; evaluado con : %)?

N2 [ Riesgo | Inconsis. Evidencia Imprecision | Sesgo de Overall Resumen de los resultados
partic. | de indirecta publicacién | certainty of
sesgo evidence
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144 noes |[noes no es serio no es serio | ninguno [ 1211@) Solo se consideraron pacientes
serio | serio MODERADA | con primer diagnéstico de:

- Gastritis atréfica (GA)

- metaplasia intestinal (MI)

% de progresion a
displasia de bajo
grado (meses)

12 36
(1C 95%) (1C 95%)

5,4 (2,4- 13,5(7,4-

GAC
8,5) 19,7)

Ml | 41(1,2- | 7,4(3,1-
(1) 7,0) 11,7)

Ml | 11,1(6,4- | 32,7(24,0-

(m 15,9) 41,3)

Mi 22,2 38,8(20,8-

() (8,3 56,8)
36,0)

1.de Vries AC, van Grieken NCT, Looman CWN, Casparie MK, de Vries E, Meijer GA, et al. Gastric cancer risk in patients
with premalignant gastric lesions: a nationwide cohort study in the Netherlands. Gastroenterology. abril de
2008;134(4):945-52.

2. Dinis-Ribeiro M, Lopes C, da Costa-Pereira A, Guilherme M, Barbosa J, Lomba-Viana H, et al. A follow up model for
patients with atrophic chronic gastritis and intestinal metaplasia. J Clin Pathol. febrero de 2004;57(2):177-82.

Ante la falta de evidencia con respecto a los intervalos de seguimiento, se reviso algunas guias las que se resumen:

SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO

Guideline of American
Condicién pre-maligna Society for GUIA COLOMBIANA
Gastrointestinal (tomado de NCCN)
Endoscopy (ASGE)

EUROPEAN SOCIETY FOR
GASTROINTESTINAL
ENDOSCOPY (ESGE)
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Gastritis Atréfica

No hay informacién

No hay informacion

Metaplasia intestinal (MI)

Una endoscopia durante
los siguientes 12 meses.
Suspender la endoscopia,
al tener resultados
negativos para displasia de
al menos dos endoscopias
consecutivas

De ser incompleta, evaluar
si es extensa (ubicado en
mas de un sitio). De
confirmarse, seguimiento
cada tres afios.

MGl solo leve-moderada en

antro, no requiere
seguimiento, y de existir
Helicobacter pylori,
erradicar

MGI extensa (antro y

cuerpo comprometido) se
recomienda endoscopia
cada tres afios

Displasia leve o moderada

idem que MI

Vigilancia anual

ED posterior a 12 meses

Displasia severa (alto
grado)

Al menos una endoscopia
durante los primeros seis
meses del diagndstico.

Vigilancia como si tuviera
cancer gastrico temprano

ED inmediata y luego a los
6y 12 meses

Efectos indeseables

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande

o Moderada
o Pequeia
® Trivial

o Varia
oNolosé

El Unico estudio seleccionado en la RS no incluye informacién sobre los efectos indeseables. Tampoco ninguno de los otros

dos estudios como evidencia indirecta presentd informacién sobre efectos indeseables.

Ante la falta de evidencia especifica, el panel de
expertos considera conveniente incluir los propios
del procedimiento endoscépico convencional
considerando al problema como trivial.

Certeza de la evidencia

¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

® Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

El panel de expertos sefiala que se requiere mas
estudios al respecto. propios del contexto
peruano.
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Valores

¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

® Posiblemente hay incertidumbre
variabilidad importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

Por la naturaleza del estudio- el autor no explica las razones de comparacién del grupo con seguimiento endoscépico con
el total de pacientes-probablemente hay incertidumbre o variabilidad importante.

El panel de expertos juzga los resultados
considerando que por la naturaleza del estudio es
posible que haya habido incertidumbre o
variabilidad importante.

Balance de efectos

¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencién o la comparaciéon?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

® Favorece la intervencion

o Varia

oNolosé

El panel de expertos acuerda que el balance total
de los efectos favorece la intervencién

Recursos necesarios

¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
e Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

oNolosé

No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio

No se incluyd ningun estudio. No obstante, el
panel de expertos considera que el costo de la
intervencion seria no significativo comparado con
el ahorro que constituiria la deteccién precoz del
Ca gastrico

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

® Muy baja

0 Baja

o0 Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

No se incluydé ningun estudio. No obstante, el
panel de expertos considera que el costo de la
intervencion es asumible en comparacién a los
gastos que se realizarian en el tratamiento de
cancer de estémago en lo estadios avanzados.

Se requieren mds estudios de costos para
deteccion temprana de Ca gastrico.

Costo-efectividad

¢ La costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencion o la comparacion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

® Favorece la intervencion

o Varia

o Ningun estudio incluido

No se incluyd ningln estudio de este tipo en esta revision. No obstante, al hacer una busqueda independiente encontramos
que el estudio de costo-utilidad desarrollado por Areia et col. (Portugal, 2014) tuvo como objetivo realizar un analisis costo-
utilidad comparando dos estrategias: seguimiento endoscépico vs no seguimiento en pacientes con lesiones premalignas.
Edad de la poblacion (inicio 50 afios), horizonte de 25 afios y tasa de descuento del 3%. Los autores concluyen que la
endoscopia cada tres afios en pacientes con lesiones premalignas tipo gastritis atréfica o metaplasia intestinal es costo-
efectiva en la prevencion de cancer gastrico (2).

2. Dinis-Ribeiro M, da Costa-Pereira A, Lopes C, Moreira-Dias L. Feasibility and cost-effectiveness of using
magnification chromoendoscopy and pepsinogen serum levels for the follow-up of patients with atrophic chronic gastritis
and intestinal metaplasia. J Gastroenterol Hepatol. octubre de 2007;22(10):1594-604.

El panel de expertos, nuevamente considera que
la estrategia probablemente sea mds costo
efectivo, siempre y usando sea organizada y
monitoreada adecuadamente.

Equidad
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¢Cual seria el impacto en equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido El panel de expertos reconoce que algunos

o Probablemente reducido aspectos de idiosincrasia y cuestiones de equidad

o Probablemente ninglin impacto pueden afectar cuestiones de tratamiento vy

® Probablemente aumentado adherencia.

o Aumentado No obstante, la implementacién del seguimiento

o Varia endoscdpico de lesiones premalignas no deberia

oNolosé afectar la equidad en salud, considerando que se
realizaria a todos los pacientes asegurados por
ESSALUD.

Aceptabilidad
¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No A pesar de que, para algunos pacientes, la
o Probablemente no experiencia de recibir varias endoscopias al afio
o Probablemente si puede ser traumatica, la estrategia se puede
®Si considerar aceptable y aplicable para la
o Varia prevencion de mortalidad por céncer gastrico
oNolosé detectado en estadios tardios.

Viabilidad
¢Es factible implementar la intervencion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
oNo
o Probablemente no El seguimiento endoscépico puede considerarse
o Probablemente si una estrategia aceptable, siempre y cuando se
®Si monitorice su implementacion adecuadamente.
o Varia

oNolosé
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Tipo de recomendacidon

Recomendacion fuerte en contra de la
intervencion

Recomendacién condicional en contra
de la intervencién

Recomendacién condicional para la
intervencion o el comparador

Recomendacién condicional a favor de
la intervencion

Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

(e] [e] [e] [e] L]

Conclusiones

Recomendacion

Se recomienda un programa de seguimiento de lesiones premalignas gdstricas a través de la endoscopia digestiva alta, el cual debe ser monitorizado permanentemente para sustentar su efectividad y seguridad.
Justificacion

El seguimiento endoscépico en lesiones gastricas premalignas garantizara una mayor deteccidén temprana de cancer gastrico con la finalidad de disminuir la mortalidad por esta patologia. Asimismo, podria significar
una estrategia costo-efectiva en beneficio de los pacientes y de ESSALUD

Consideraciones de subgrupo

Para los casos de gastritis atréfica y metaplasia intestinal se recomienda realizar un seguimiento endoscépico cada 3 afios.

En caso de displasia leve se sugiere realizar un seguimiento endoscdpico en menos de un afio y para el caso de displasia severa se recomienda actuar inmediatamente y realizar un seguimiento intensivo a los 6
meses del diagndstico.

Consideraciones para implementacion

Se recomienda implementar el programa de seguimiento endoscépico de lesiones premalignas en los servicios de gastroenterologia de EsSalud y un sistema de registro de pacientes con estas lesiones a fin de que
se pueda hacer un monitoreo mas adecuado.

Supervision y evaluacion

Para evaluar la efectividad de los programas de deteccion de Ca gastrico temprano se deberia realizar monitoreo y supervision peridédica semestral de dicho programa.

Prioridades de investigacion

Dada la alta tasa de Ca gastrico en el pais, se deberian hacer estudios nacionales de seguimiento de lesiones premalignas para deteccidon temprana de Ca gastrico.




Tabla N° 7: Estudios excluidos y razones de exclusion

N Autor Afho Razén de exclusion

1 Song 2015 No evalua la intervencién endoscépica como tal
No evalia la intervencién endoscépica

2 Lu 2014 especificamente en el grupo con lesiones
premalignas

3 DeVries 2008 No evalua la intervencién endoscépica como tal

4 Lage 2016 Revision de la literatura

5 Lahner 2017 Estudio de Costo-Efectividad

6 Areia 2014 Estudio de Costo-Utilidad

7 Hassan 2010 Estudio de Costo-Efectividad

8 Yeh 2010 Estudio de Costo-Efectividad

9 Hoed CM 2013 ::I) evalua a la intervencién endoscépica como




Anexo PICO 9 (Anexo P9)

Tabla N° 1: Protocolo de la revision sistematica

Pregunta

éCudl es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscépico en los
pacientes adultos post-reseccion endoscopica de cancer?

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad del seguimiento endoscdpico en los pacientes
adultos post-reseccién endoscopica de cancer.

Criterios de seleccién

Diseiio de estudio:

Se incluiran ensayos clinicos controlados que evallen el efecto y la seguridad
del seguimiento endoscopico en los pacientes adultos post-reseccion
endoscopica de cancer. En caso de no identificar ensayos clinicos, se
incluirdn  estudios observacionales (cohortes) y/o estudios de
modelizacidn. Las revisiones sistematicas se utilizaran como fuente de
estudios primarios

Poblacidn: Pacientes adultos (218 afios) con diagndstico histolégico de
cancer gastrico en los cuales se realizo reseccién endoscopica de la lesion.

Intervencion: Seguimiento endoscdpico

Comparador: Otro tipo de seguimiento/ninguno

Desenlaces: i) Tasa de recurrencia por cancer gastrico ii) Supervivencia
global iii) Incidencia de Cancer Metacromus

Criterios de exclusion: se excluirdn estudios que no ofrezcan informacion
especifica sobre pacientes con cancer gdstrico en los cuales se realizd
reseccion endoscopica de la lesidn.

Estrategia de
blusqueda

Fuentes: se realizard una blsqueda en las bases de datos: i) MEDLINE (a
través de PubMed) vy ii) LILACS (a través de BIREME). La busqueda no se
limitara por la fecha de publicacién. Se combinaran los términos sobre
cdncer gdstrico temprano, seguimiento, reseccidn endoscopica,
procedimiento endoscdépico, seguridad y eficacia.

Seleccién de estudios

Un revisor realizara el cribado de titulos y resimenes y seleccionara los mas
relevantes. Dos revisores evaluaran la inclusién final de los estudios en base
a la lectura de los textos completos. El proceso de seleccion quedara
representado en un algoritmo de seleccion siguiendo las recomendaciones
de PRISMA.

Extraccién de la
informacién, analisis
y sintesis

Extraccion de la informacion: un revisor realizara la extraccion de los datos
a partir de los estudios seleccionados. Se informard sobre las siguientes
caracteristicas: disefio de estudio, caracteristicas de la poblacién, de la
intervencion y el comparador y frecuencia de los desenlaces.

Evaluacion del riesgo de sesgo: para los ensayos clinicos se utilizara la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de la colaboracion Cochrane.
En caso de incluir estudios observacionales con grupo control, se identificara
la mejor herramienta de analisis de riesgo de sesgo.

Sintesis de resultados: se intentara realizar un meta-analisis de los estudios
utilizando el método generalizado de varianza-inversa por medio del
software Review Manager v 5.5.

En caso de gran heterogeneidad (estadistico I? superior a 50%) se buscard las
razones que la justifiquen y se realizara un andlisis de sensibilidad. Se
utilizardn tablas de perfil de la evidencia (Summary of Findings tables)
siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE.

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia se realizara siguiendo las
recomendaciones del sistema GRADE. Ademas del riesgo de sesgo, se
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evaluara la consistencia, direccidon, imprecisién y otras variables que afecten
la certidumbre de los resultados.




Tabla N° 2: Estrategia de busqueda utilizada

Base de datos: PUBMED
Fecha de ultima busqueda: 24 septiembre 2017

(((({((endoscopic mucosal resections) OR (mucosal resection, endoscopic) OR (mucosal
resections, endoscopic) OR (resection, endoscopic mucosal) OR (resections, endoscopic
mucosal) OR (strip biopsy) OR (biopsies, strip) OR (biopsy, strip) OR (strip biopsies) OR
(endoscopic mucous membrane reaction) OR (endoscopic submucosal dissection) OR
(dissection, endoscopic submucosal) OR (dissections, endoscopic submucosal) OR
(endoscopic submucosal dissections) OR (submucosal dissection, endoscopic) OR
(submucosal dissections, endoscopic))) OR (("Endoscopic Mucosal Resection/adverse
effects"[Mesh] OR "Endoscopic Mucosal Resection/epidemiology"[Mesh] OR
"Endoscopic  Mucosal Resection/methods"[Mesh] OR "Endoscopic Mucosal
Resection/mortality"[Mesh] OR "Endoscopic Mucosal Resection/therapeutic use"[Mesh]
OR "Endoscopic Mucosal Resection/trends"[Mesh])))) AND (((stomach cancer[MeSH
Terms])  OR  (((((((((carcin*[Title/Abstract]) =~ OR  cancer*[Title/Abstract]) OR
neoplas*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
adenocarcin*[Title/Abstract]) OR malig*[Title/Abstract])) AND (((gastr*[Title/Abstract])
OR stomach*[Title/Abstract]) OR digest*[Title/Abstract]))))) AND (("surveillance"[All
Fields] OR "follow up"[All Fields] OR "monitor"[All Fields]))

665 articulos + 01 articulo de referencia secundaria

Base de datos: LILACS

tw:(tw: (tw:((tw:("tratamiento endoscopico" OR "diseccion endoscopica"or "reseccién
endoscopica")) AND (tw:("cancer gastrico" OR "cancer estomago" OR "tumor maligno
estomago" OR "tumor maligno gastrico")) AND (tw:("supervivencia" OR "seguimiento"
OR "monitoreo")) AND (instance:"regional")) AND (instance:"regional") AND (
mj:("Reseccidon Endoscdpica de la Mucosa" OR "Recurrencia Local de Neoplasia"))) AND
(instance:"regional")) AND (instance:"regional") AND ( la:("en" AND
jd:("GASTROENTEROLOGIA" OR "NEOPLASIAS"))

12 articulos 8 repetidos en Pubmed

Base de datos Scielo:
Seguimiento de tratamiento endoscdpico de cancer gdstrico
05 articulos



Figura N° 1: Flujograma del proceso de seleccién
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Tabla N° 3: Caracteristicas de los estudios primarios incluidos en la sintesis de la evidencia

Estudio

Disefio y tamafio de

Participantes (pais)

Exclusiones

Intervencién/

Comparacion

Desenlaces

Resultados

muestra exposicion
Estudio retrospectivo | Pacientes en numero | Que necesitaron cirugia | Vigilancia Ninguna Incidencia de MGC Incidencia de MGC fue de 8.2%.El
cuyo objetivo fue | de 633 con Dx de Ca | adicional debido a ER | Endoscépica. El intervalo promedio entre el | intervalo promedio entre el
evaluar la incidencia de | Gastrico Temprano, | no curativos descubrimiento de MGCy la ER. descubrimiento de MGC y la ER fue de
lesiones metacrdnicas | tratados con Reseccidon | Periodos de vigilancia La incidencia acumulativa de MGC | 3.1+1.7 afios.La incidencia acumulativa
(MGC) y se investigd asi | Endoscdpica (ER) desde | menos a un afio. a los 3 afios. de MGC a los 3 afios fue de
mismo la validez de un | el afio 1987 al 2002 en | 1 paciente con Céncer 5.9%Resecciones Endoscopicas
programa de vigilancia | el Hospital Nacional del | colorectal no poliposo repetidas curativas post RE fue del
Nakajima endoscdpica anual Centro del Céncer en | hereditario. 96.2% .El ER repetido fue considerado
2006(1) Tokyo.Edad 35-93 afios. | 1 paciente con cancer no curativo fue de dos pacientes de 52
Pais: Japon del tubo géstrico. pacientes considerandose para este
estudio una incidencia de MGC no
curativa de 0.3%(2 de 633).El tiempo
Intervalo mediano del Gltimo examen al
descubrimiento  actual de lesion
metacrémica fue de 1 + 0.6 afios (rango
entre 0.2-3.1 afios).
Estudio retrospectivo | Pacts con Ca gastrico | Fueron excluidos | Vigilancia Ninguna Tiempo medio para deteccion de | Tiempo medio para deteccion de
cuyo objetivo fue | que se sometieron a | aquellos que se | Endoscopica canceres perdidos. canceres perdidos: 6.3 meses (1.6 a
establecer el tiempo en | ESD (diseccién | encontraban en el Tasa de incidencia de recurrencia | 11.6)
g se desarrollan varios | submucosa grupo de “los no local. Tasa de incidencia de recurrencia local:
Kato 2013(2) tipos de cancer y para | endoscopica) curativa | curativos”. Incidencia acumulativa de MGC. 0.40%
determinar si la | en 12 hospitales con | Asimismo los pacientes Tasa de Supervivencia Global a los | Incidencia acumulativa de MGC: a los 2,
vigilancia endoscdpica | 1258 pacientes desde | en quienes la ESD fue 3 afios. 3,4 y 5 afos: 3.7, 6.9, 10 y 16%
programada podria | abril 1999 hasta | incompleta  también respectivamente.
controlar su desarrollo. | diciembre 2010. fueron excluidos. Tasa de Supervivencia Global a los 3
Pais: Japon afios: 96.8%
Estudio retrospectivo | 1526 pacientes con Ca | Pacientes por fueron | Vigilancia Ninguna Incidencia acumulativa de MGC. Incidencia acumulativa de MGC a los 5,7
cuyo objetivo fue | gastrico quienes se | Neo Gastrointestinal | Endoscopica Tasa de Supervivencia especifica a | y 10 afios fue de 9.5%, 13.1% y 22.7%
evaluar la vigilancia a | sometieron a | sincroénico los 5,7,10 afios. respectivamente.
largo plazo y los MGC | ESD(diseccién programados para Tasa de Supervivencia especifica en 238
Abe 2015(3) luego del tratamiento | submucosa cirugia pacientes con MGC a los 5, 7,10 afios fue
con ESD  gastrica | endoscopica) géstrica de 99.2 %, 98.6 %, and 92.5 %,
curativa curativa de 1999 hasta respectivamente.

2006.
Pais: Japon
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Disefio y tamafio de

Intervencién/

Estudio Participantes (pais) Exclusiones ., Comparacion Desenlaces Resultados
muestra exposicion
Disefio  retrospectivo | 1497 pacientes con Ca | Se excluyeron los casos | Vigilancia Ninguna Incidencia de lesiones residuales Tasa de supervivencia global: 97.3 % and
cuyo objetivo  fue | gdstrico temprano tipo | cuando el examen | endoscdpica Incidencia de lesiones sincrénicas 96.4 % segln pctes con Ca gastrico
investigar la incidencia | diferenciado quienesse | patoldgico del Tasa de recurrencia local temprano de indicacion absoluta vs
y los patrones de | sometieron a ESD | espécimen de la ESD Tasa de Recurrencia metacronica. expandida a 5 afios.
recidiva local, | (diseccién submucosa | fue pobremente Incidencia acumulativa de Cancer | Incidencia de lesiones residuales: 0.13%
metacronica y extra | endoscépica) gastrica | diferenciado o el metacroénico en un afio.
gastrica después de | curativa de 2003 hasta | cancer gastrico Tasa de supervivencia global Incidencia de lesiones sincrénicas fue de
curativo 2011. temprano presentaba 0.87% en un afio.
ESD. Pais: Korea células en anillo. Asi Tasa de recurrencia local fue de 0.08%
Min 2015(4) mismo se excluyeron durante una media de 47 meses de
los casos de Ca gastrico seguimiento (rango de 13-111meses).
temprano mdltiples. Tasa de Recurrencia metacronica fue de
3.6% durante una media de 47 meses.
Incidencia acumulativa de Cancer
metacrénico mostré un incremento
lineal.
El tiempo medio de recurrencia de MGC
fue de 30 meses (13-75 meses)
Tasa de recurrencia extragastrica: 0.15%
Estudio retrospectivo | 1347 pacientes con Ca | Se excluyeron | Vigilancia Ninguna Incidencia anual de recurrencia en | Incidencia anual de recurrencia en el
cuyo objetivo fue | gastrico temprano tipo | pacientes con | endoscopica el sitio previo ESD. sitio previo ESD: 0.84%
identificar la incidencia | diferenciado quienesse | resecciones no Incidencia anual recurrencia en | Incidencia anual recurrencia en otros
de lesiones recurrentes | sometieron a ESD | curativas y aquellos otros sitios ESD. sitios ESD: 2.48%
después de ESD vy | (diseccion submucosa | que hubo perdida de Tasa de supervivencia global alos 5 | Tasa de supervivencia global a los 5 afios
determinar si un | endoscdpica) gastrica | seguimiento afios grupo no recurrencia. grupo no recurrencia: 94%

Hahn 2016(5)

programa de vigilancia
puede controlar su
desarrollo y
tratamiento.

curativa de 2007 hasta
2014.
Pais: Korea

inmediatamente
después de la ESD

Tasa de supervivencia global a los 5
afios grupo recurrencia.

Tasa de supervivencia especifica
por enfermedad a los 5 afios grupo
no recurrencia.

Tasa de supervivencia especifica
por enfermedad a los 5 afios grupo
recurrencia.

Tasa de supervivencia global a los 5 afios
grupo recurrencia: 91.5%

Tasa de supervivencia especifica por
enfermedad a los 5 afios grupo no
recurrencia: 100%

Tasa de supervivencia especifica por
enfermedad a los 5 afios grupo
recurrencia:98.2%




Tabla N° 4: Evaluacién de riesgo de sesgo estudios observacionales en base a la escala Newcasttle
— Ottawa Scale

Cohortes Nakajima Kato(2) Abe(3) Min(4) Hahn (5)
(1)(2006) (2013) (2015) (2015) (2016)

1. Represent'atlwdad de la cohorte e>'(puesta ' No No No No No
(representativo o cercano al promedio en la comunidad)
2. Sele.cmon de la cohorte no expuestos (de la misma NA NA NA NA NA
comunidad que los expuesto)
3. Evaluacion de la exposicidn (registros confiables, . . . . .

. Si Si Si Si Si
entrevista estructurada)
4. El desenlace no estuvo presente al inicio del estudio Si Si Si Si Si
5. Se ajustd por los confusores principales (ej.: edad, sexo) No No No No No
6. Se ajusto por al menos tres factores adicionales No No No No No
7. Evaluacién del desenlace (evaluacion ciega . . . . .
. . . Si Si Si Si Si
independiente, uso de registros)
8. Elseguimiento tuvo la duracion apropiada para el i i i i i
desarrollo del desenlace
9. Cumplimiento del seguimiento (seguimiento completo) No No Si No No

CALIDAD TOTAL 4/9 4/9 5/9 4/9 4/9




Tabla N° 5: Perfil de evidencia en base al sistema GRADE

¢Cual es la eficacia del seguimiento endoscdpico en pacientes adultos post reseccién endoscépica?

Certainty assessment

Ne de Disefio de Riesgo de ) ) Evidencia .. Otras Impacto Certainty Importancia
) . Inconsistencia . Imprecision . .
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones
Supervivencia Global a los 3 y 5 afios (seguimiento: rango 3 afios a 5 afios)
2(2,4) estudios no es no es serio no es serio | noesserio | ninguno La sobrevida Global oscila entre 96.8 y 96.85% de acuerdo a 3 L 00) CRITICO
observacionales | serio afios y 5 afos respectivamente BAJA
Tasa deteccidon Cancer Gastrico Metacrdnico (seguimiento: rango 3 afios a 4 afios)
3(1,2,5) | estudios no es no es serio noesserio | noesserio [ ninguno La tasa de recurrencia metacrénica acumulada fue en el rango de 100 CRIiTICO
observacionales | serio 5.9 a 15% entre los 3 a 4 afios de seguimiento. BAJA
Bibliografia

1. Nakajima T, Oda |, Gotoda T, Hamanaka H, Eguchi T, Yokoi C, et al. Metachronous gastric cancers after endoscopic resection: how effective is annual endoscopic surveillance? Gastric Cancer
Off J Int Gastric Cancer Assoc Jpn Gastric Cancer Assoc. 2006;9(2):93-8.
2. Kato M, Nishida T, Yamamoto K, Hayashi S, Kitamura S, Yabuta T, et al. Scheduled endoscopic surveillance controls secondary cancer after curative endoscopic resection for early gastric
cancer: a multicentre retrospective cohort study by Osaka University ESD study group. Gut. 2013 Oct;62(10):1425-32.
3. Abe S, Oda I, Suzuki H, Nonaka S, Yoshinaga S, Nakajima T, et al. Long-term surveillance and treatment outcomes of metachronous gastric cancer occurring after curative endoscopic
submucosal dissection. Endoscopy. 2015 Dec;47(12):1113-8.
4. Min B-H, Kim ER, Kim K-M, Park CK, Lee JH, Rhee P-L, et al. Surveillance strategy based on the incidence and patterns of recurrence after curative endoscopic submucosal dissection for early
gastric cancer. Endoscopy. 2015 Sep;47(9):784-93.
5. Hahn KY, Park JC, Kim EH, Shin S, Park CH, Chung H, et al. Incidence and impact of scheduled endoscopic surveillance on recurrence after curative endoscopic resection for early gastric
cancer. Gastrointest Endosc. 2016 Oct;84(4):628-38.e1.




Tabla N° 6: EtD: De la evidencia a la recomendacion: Desarrollo de las recomendaciones segun
GRADE

éDeberia usarse el seguimiento endoscopico vs no seguimiento para pacientes adultos

post reseccidon endoscopica por Ca gastrico precoz?

POBLACION: Pacientes adultos con post reseccién endoscépica por Ca gastrico precoz?
INTERVENCION: | El seguimiento endoscépico

COMPARADOR: | No seguimiento

DESENLACES Supervivencia Global a los 3 y 5 afios; Tasa deteccién Cancer Gastrico Metacrénico;

PRINCIPALES:

ESCENARIO: Sistema de Salud — EsSalud

PERSPECTIVA: Del sistema de salud

CONTEXTO: En un estudio peruano en el INEN se ha reportado tasas de sobrevida a los 5y 10 afios y han realizado

el respectivo seguimiento con endoscopia, pero en su mayoria se refirié especificamente a la técnica
de mucosectomia. !

1. Barreda B., F. & Sanchez L., J. Diseccién submucosa y mucosectomia en el tratamiento de
las neoplasias intraepiteliales y del cancer gastrico temprano. Rev. Gastroenterol. Peru 28, 332—-355
(2008).

CONFLICTOS DE | Los revisores de la pregunta y los panelistas especialistas declaran no tener conflictos de interés.
INTERESES: Estuvieron presentes los doctores: Velasquez Chamochumbi Hermes, Mendez Mejia Karem Elizabeth,
Cuevas Mufioz Nelson, Rojas Chihuan FLor de Maria Zenobia y Mestanza Rivaspata Ana Lucia.




Evaluacion

Problema
¢El problema es una prioridad?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

oNolosé

El seguimiento de aquellos pacientes post-reseccidon endoscdpica es de importancia vital pues han preservado el estomago
encontrandose en riesgo de presentar un nuevo cancer y el seguimiento con endoscopia es una muy buena opcién. Es
importante sefialar el concepto de Reseccion endoscépica curativa que seria aquella que luego de completar el andlisis
histopatoldgico de la pieza se demuestra que se ha extirpado completamente el tumor.?

En Perd faltan hacer mas estudios de seguimiento para poder valorar la recurrencia.?

2. Donoso D, A. et al. Diseccion sub-mucosa endoscépica en cancer géstrico incipiente. Rev. Chil. Cir. 65, 180-186
(2013).
3. Chirinos Vega, J. A., Vargas, G., Alcantara, C. & Zapata, J. Diseccidon submucosa endoscépica como tratamiento

de cancer gastrico temprano: experiencia en 2 centros de Lima, Perl. Rev. Gastroenterol. México (2018).

doi:10.1016/j.rgmx.2017.10.001

Esta pregunta fue priorizada por el panel de
expertos elaboradores de la guia de practica
clinica.

Efectos deseables
¢Qué tan significativos son los efect

os deseables anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Trivial

o Pequefio
o Moderado
® Grande

o Varia
oNolosé

Certainty of the evidence

Desenlaces Impacto (GRADE)
Supervivencia Global a | La sobrevida Global oscila entre 96.8 y 96.85% de acuerdo a 3 afios @O0
los 3 y 5 afos | yb5afos respectivamente BAJA

seguimiento: rango 3
afios a 5 afos
Ne de participantes: (2

De los estudios incluidos basicamente se han
considerado dos desenlaces: la tasa de incidencia
acumulada de Cancer metacrénico y la Tasa de
Supervivencia.

La Tasa de Incidencia Acumulada de Céncer
Metacrénico ha sido reportada en algunos
estudios desde el primer afio hasta casi 10 afios de
seguimiento y va desde 3.5% hasta 22.7 %
respectivamente. Considerando el rango de 3 a 4
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estudios
observacionales )*°

Nuevo desenlace = La tasa de recurrencia metacrénica acumulada fue en el rango de = @@
Ne de participantes: (3 | 5.9 a 15% entre los 3 a 4 afios de seguimiento. BAJA
estudios

observacionales )*%7

4, Kato, M. et al. Scheduled endoscopic surveillance controls secondary cancer after curative endoscopic resection
for early gastric cancer: a multicentre retrospective cohort study by Osaka University ESD study group. Gut 62, 1425-1432
(2013).

5. Min, B.-H. et al. Surveillance strategy based on the incidence and patterns of recurrence after curative
endoscopic submucosal dissection for early gastric cancer. Endoscopy 47, 784-793 (2015).

6. Nakajima, T. et al. Metachronous gastric cancers after endoscopic resection: how effective is annual endoscopic
surveillance? Gastric Cancer Off. J. Int. Gastric Cancer Assoc. Jpn. Gastric Cancer Assoc. 9, 93—-98 (2006).

7. Hahn, K. Y. et al. Incidence and impact of scheduled endoscopic surveillance on recurrence after curative
endoscopic resection for early gastric cancer. Gastrointest. Endosc. 84, 628-638.e1 (2016).

8. Pimentel-Nunes, P. et al. Endoscopic submucosal dissection: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Guideline. Endoscopy 47, 829-854 (2015).

afios de seguimiento, se incluyeron 3 estudios 457
evidenciandose una tasa de recurrencia
metacrénica en el rango de 5.9 a 15%.

Tasa de Supervivencia Global solo se identificd en
dos estudios #°, siendo ésta en el lapso de 3 a 5
anos entre 96.8% y 96.85%.

Con el seguimiento disminuimos la incidencia de
recurrencia de Cancer gastrico.

El panel asi mismo considerd incluir en el analisis
la Guia Europea en relacion a Diseccién
Submucosa Endoscépica.?

Efectos indeseables

¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Grande En los estudios seleccionados no se incluye informacion sobre los efectos indeseables. Propio del procedimiento endoscépico.
o Moderada
o Pequeia
® Trivial

o Varia

o Nolosé

Certeza de la evidencia
¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
0 Mu baja o : | . Certainty of the evidence La calidad de la evidencia en relacién con el riesgo
; esenlaces mportancia
® Baja P (GRADE) de sesgo, la inconsistencia, la imprecision y el
o0 Moderada 3 R S
o Alta Supervivencia Global a los 3y 5 afios CRITICO 00 sesgo de publicacién, no se considerd serio. En

seguimiento: rango 3 afios a 5 afios BAJA cuanto a la evidencia indirecta tampoco se
consideré seria pues en realidad para esta

o Ningun estudio incluido

Tasa deteccion Cancer Gastrico Metacrénico CRITICO 12100

pregunta lo ideal son este tipo de disefios de
seguimiento: rango 3 aflos a 4 afios BAJA

estudios observacionales de seguimiento donde
no es necesario tener un comparador. En
conclusién, la calidad global de la evidencia de
esta PICO fue baja.

Se requieren mas estudios al respecto propios de
nuestro medio.

Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad No se incluyd una revisidn sistematica sobre este dominio.
importantes
o Posiblemente hay incertidumbre
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o variabilidad importantes

® Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay hay variabilidad o
incertidumbre importante

Balance de efectos
¢El balance entre efectos deseables

e indeseables favorece la intervencién o la comparaciéon?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

® Favorece la intervencion.

o Varia

oNolosé

El panel de expertos acuerda que el balance global
de los efectos favorece Ila intervencion.

Recursos necesarios

¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos extensos

0 Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
e Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

oNolosé

No se incluyd una revisidn sistematica sobre este dominio

El costo de la intervencién seria no significativo
comparado con el ahorro que constituiria la
deteccion precoz del Ca gastrico.
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Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cual es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
® Muy baja Se requieren mas estudios de costos para
o Baja deteccion temprana de Ca géstrico.
o0 Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Costo-efectividad
¢éLa costo-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencion o la comparacion?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Favorece la comparacion Existe informacion acerca de que la erradicacion después de reseccién endoscépica fue costo - efectivo. Faltan mayores estudios al respecto en nuestro
o Probablemente favorece la medio sin embargo si se hace un buen
comparacion 9. Areia M, Carvalho R, Cadime AT, Gongalves FR, Dinis-Ribeiro M. Screening for Gastric Cancer and Surveillance of | seguimiento de aquellos pacientes, el diagnéstico
o No favorece la intervencion ni la Premalignant Lesions: a Systematic Review of Cost-Effectiveness Studies. Helicobacter. 2013 Oct 1;18(5):325-37. temprano sera costo-efectivo si el diagnodstico se
comparacion hace tardiamente.

® Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

o Ningun estudio incluido

Equidad
¢Cual seria el impacto en equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio. El panel de expertos reconoce que cuestiones de
o Probablemente reducido equidad puede afectar de forma directa en la
o Probablemente ningliin impacto utilizaciéon, cumplimiento y adherencia al
® Probablemente aumentado seguimiento.

o Aumentado

o Varia Sin embargo, la implementacién del seguimiento
oNolo sé endoscépico probablemente no incremente las

inequidades en salud, entendiendo que el
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seguimiento endoscépico tiene cobertura para
todos los pacientes dentro del sistema de la
seguridad social.




Aceptabilidad
¢Laintervencion es aceptable para las partes interesadas?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No No se incluyd una revision sistematica sobre este dominio

o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia

oNolosé

El seguimiento endoscdpico de aquellos pacientes
gue han sido sometidos a resecciéon endoscépica
se considera como una estrategia aceptable y
relativamente fécil de implementar.

Viabilidad
¢Es factible implementar la intervencion?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

oNolosé

El seguimiento endoscdpico se considera como
una estrategia aceptable y relativamente facil de
implementar.




Tipo de recomendacidon

Recomendacion fuerte en contra de la Recomendacién condicional en contra Recomendacién condicional para la Recomendacién condicional a favor de Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion de la intervencion intervencion o el comparador la intervencion intervencion
o o o o .
Conclusiones

Recomendacion

Se recomienda un programa de seguimiento endoscopico posterior a la reseccion endoscdpica en pacientes con Ca gastrico temprano.

Justificacién

Se aumenta la tasa de deteccidn de Ca gastrico precoz.

Consideraciones de subgrupo

Se recomienda después de una reseccion endoscdpica curativa un seguimiento entre los 3 a 6 meses y luego anualmente en forma indefinida.

En el caso de que no haya sido una reseccidon endoscdpica en bloque con margen lateral positivo sin criterios de cirugia se recomienda hacer una endoscopia con biopsia a los 3 meses, luego entre los 9y 12 meses
y posteriormente anualmente.

Consideraciones para implementacion

Se recomienda implementar el programa de seguimiento de post reseccién endoscépica.

Los pacientes que tienen Ca géstrico precoz y Hp tienen mayor riesgo de recidiva, por eso se debe considerar no solo tomar biopsia a la lesién sino también a la mucosa sana por posibilidad de Hp.®

9. Kwon, Y., Jeon, S., Nam, S. & Shin, I. Helicobacter pylori infection and serum level of pepsinogen are associated with the risk of metachronous gastric neoplasm after endoscopic resection. Aliment.
Pharmacol. Ther. 46, 758-767 (2017).

Supervision y evaluacion

Para evaluar la efectividad de los programas de deteccion de Ca precoz se deberia realizar supervision periddica de dicho programa.

Prioridades de investigacion

Dada la alta tasa de Ca gastrico se deberian hacer estudios nacionales de seguimiento post reseccion endoscopica en Ca géstrico.




Tabla N° 7: Estudios excluidos y razones de exclusion

N Autor Aho Razén de exclusion

1 Ju Choi(6) 2016 | No outcomes de interés.

2 Martin Gomez(7) 2009 No outcomes de interés

3 Jeongmin Choi(8) 2015 No responden a la pregunta
4 Ken Ohnita(9) 2014 | No responden a la pregunta
5 Chan Park(10) 2013 No responden a la pregunta
6 D.Libanio(11) 2017 No responden a la pregunta
7 Satoshi Tanabe(12) 2017 No responden a la pregunta
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