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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO TEMPRANO

VERSION EN EXTENSO

I. Lista de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

. . Certeza de
Enunciado Tipo . .
la evidencia
Se recomienda el tratamiento de erradicacién para .
. . . . Recomendacion fuerte a
Helicobacter Pylori para la prevencidon de lesiones favor Moderada
gastricas malignas.
Se recomienda el uso de la cromoendoscopia virtual en .
., . Recomendacién fuerte a
comparaciéon a la endoscopia de luz blanca para el favor Moderada
diagndstico de cancer gastrico temprano.
Mientras se desarrolle la implementacién de la
cromoendoscopia virtual se recomienda continuar con BPC
las técnicas diagndsticas habituales incluyendo la . .,
, . (Consideracion de
endoscopia convencional con luz blanca, entre otras, al ) .,
. . g implementacidn)
considerarse que cuentan con nivel de precisién
diagndstica aceptable.
No se recomienda el uso de la resonancia magnética L
. ) . Recomendacidn fuerte .
para el estadiaje loco-regional de los pacientes con en contra Baja
cancer gastrico temprano.
Se sugiere el uso de la ultrasonografia endoscdpica para
el estadiaje loco-regional de los pacientes con cancer Recomendacién Baia
gastrico temprano en los establecimientos en los que se condicional a favor J
encuentre disponibles.
En tanto se desarrolle la implementacién de la
ultrasonografia endoscdpica se recomienda realizar la BPC
tomografia espiral multicorte, y en lo preferible . .
. . .. (Consideracion de
incorporar el protocolo de hidrotem, para el estadiaje ) C
. . . o implementacidn)
loco-regional de los pacientes con cancer gastrico
temprano.
En base a las dos recomendaciones anteriores se
decidid no discutir esta comparacion dado que la No emitio
ultrasonografia endoscdpica es el método de eleccion Recomendacién
frente a la resonancia magnética.
Se recomienda la diseccién submucosa para el manejo
endoscoépico del cancer gastrico temprano como parte Recomendacion Baia
del manejo multidisciplinario del cancer gastrico condicional a favor J
temprano.
Se recomienda el tratamiento endoscdpico frente al .
R . . s Recomendacion .
quirdrgico en pacientes con cancer gastrico temprano Baja

siguiendo los estandares internacionales.

condicional a favor

Use la reseccidn endoscdpica para el tratamiento de las
lesiones neoplasicas gastricas superficiales que

BPC
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Enunciado

Tipo

Certeza de
la evidencia

presentan un riesgo muy bajo de metdstasis
ganglionares.

Use la reseccidon endoscépica mucosa para lesiones
menores de 10-15 mm con una probabilidad muy baja
de histologia avanzada (Paris 0-lla). Mientras que la
diseccidon endoscdpica submucosa seria el tratamiento
de eleccidn para la mayoria de las lesiones neoplasicas
gastricas superficiales.

BPC

La reseccion endoscédpica debe realizarse cuando la
probabilidad de metdstasis en los ganglios linfaticos es
extremadamente baja y el tamafo y el sitio de la lesidon
son susceptibles de reseccidon en bloque.

BPC

Se recomienda un programa de seguimiento de
lesiones premalignas gastricas a través de la endoscopia
digestiva alta, el cual debe ser monitorizado
permanentemente para sustentar su efectividad vy
seguridad.

Recomendacion fuerte a
favor

Baja

El tiempo de seguimiento de lesiones premalignas
gastricas a través de la endoscopia digestiva alta debe
de ser hasta los 10 afios.

BPC

Se recomienda un programa de seguimiento
endoscoépico posterior a la reseccién endoscdpica en
pacientes con Ca gdstrico temprano.

Recomendacion fuerte a
favor

Baja
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Il. Flujograma del manejo

Aduto (>18 afios)
con sintornas de dispepsia

Evaluacion por ospecha o artecedentes 42

especial lstale "[ Ca. Gdstrico o de infeccidn po
gastroenterologia H. Pylor

Manejo
sintom dtico

Cromoendoscopia
wirtual disponible

v v

Endoscopia con Endoscopia con

Cromoendoscopia luz blanca
virtual comeencional

b Y
Blopsia y
diagnastico
histopatoldgico

Mangjo
sintomatico

dlnfecsion por
Helicobacter
Pylori [HP)?

Adenocarcinoma

Cincer Gastrico
confirmado

Tratamiento para
erradicar la infeccidn por
HP [ver guia terapéutica)

Seguimiento

dstrico avarzado
endoscopico

r

Manejo
multidisciplinar

Estadiaje
locoregional

[y

Plantear tratamiento de
segunda lineao
esquema personalizado
seglin guia

Ultrasonograf id
endoscdpica

Solicitar
TEM

Cumple criterio
para diseccidn
submucosa?,

sl
Seguimiento
Tratamiento endoscdpico endoscipion a
diseccion submucosa los 326 meses

¥ luego anual

Pla nifica cidn del
seguimiento
endoscdpico por
técnica utilizada

IMirgenes si
libres en AR? g

NO

Endoscopia con
biopsia alos 3
mies es, luegoa los9
a 12 meses y luego
anual
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lll. Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la GPC

El cancer gastrico temprano (CGT) se define como un adenocarcinoma invasivo que alcanza a la
submucosa gastrica, con o sin metdastasis linfatica independientemente del tamafio del tumor
(Carter 1984). La incidencia de esta entidad es variable dependiendo de la poblacién, pero se ha
observado un aumento en los Ultimos afios a nivel mundial debido a los avances en las técnicas
diagndsticas. Los dos factores asociados al prondstico en el cadncer gastrico temprano son la
metastasis linfatica y la invasidon tumoral, de los cuales la afectacién linfatica ha demostrado ser
un factor prondstico independiente (Roviello 2006).

Los avances en las técnicas de diagndstico y tratamiento endoscépico han cambiado el
paradigma del tratamiento de cdncer gastrico temprano. Sin embargo, a nivel mundial la
gastrectomia se mantiene como el tratamiento locoregional definitivo (Montgomery 2013).
Los datos globales para el cdncer géastrico lo posicionan en el quinto cancer en incidencia
(952.000 casos en 2012) y como la tercera causa de muerte por cancer en ambos sexos
(GLOBOCAN 2012). Mas del 75% de los casos (677.000) ocurre en paises en vias de desarrollo
(456.000 en hombres y 221.000 en mujeres). La tasa ajustada por edad es dos veces mas alta en
hombres que en mujeres (Figura 1).

A nivel nacional el cancer gastrico representa la cuarta causa de cancer en incidencia (15,8 por
100.000) y la segunda en mortalidad por cancer (13,1 por 100.000) en ambos sexos. En hombres
la incidencia ajustada es de 16,6 por 100.000 con una tasa de mortalidad de 13,9 por 100.000, y
en mujeres la incidencia es de 15,0 por 100.000 con una tasa mortalidad de 12,4 por 100.000
(Pert - GLOBOCAN 2012).

Considerando la importante carga de enfermedad del cancer gastrico en la poblacién peruana,
el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de EsSalud ha planteado
la necesidad de la realizacion de una guia de practica clinica (GPC) basada en la mejor evidencia
disponible para el diagndstico y tratamiento del cdncer gastrico temprano.

Figura 1. Principales canceres por localizacidn anatémica, ambos sexos. Incidencia y mortalidad
datos globales 2012

Cervix uteri
Prostate
Breast
Stomach
Colorecturn
Lung

Liver
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Brain, nervous system
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Corpus uter
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o] 10 20 30 40
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Fuente: Globocan 2012 http://globocan.iarc.fr
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b. Siglasy acronimos

AGREE
CMA
ECA
GEG
GIN
GPC
GRADE
MINSA
NICE
PICO
PUBMED
SIGN
BIREME

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

Canadian Medical Association

Ensayo controlado aleatorizado

Grupo Elaborador de la GPC

Guidelines International Network

Guia de Priactica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Ministerio de Salud

The National Institute for Health and Care Excellence

Population, Intervention, Comparator, Outcome

Public Library of Medicine PubMed

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacidn en Ciencias de la Salud,
inicialmente denominado Biblioteca Regional de Medicina

c. Finalidad, objetivos y poblacion de la GPC

Finalidad de la GPC:

o Mejorar la sobrevida y calidad de vida de las personas con cancer gastrico.

o Optimizar el manejo de las personas con cdncer gastrico mediante
recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica actual,
disponible y adecuada a nuestro contexto nacional.

Objetivos de la GPC:

o Establecer recomendaciones basadas en evidencia para el adecuado
diagnédstico y tratamiento del cdncer gastrico temprano en el paciente
adulto.

Poblacidn a la cual se aplicara la GPC:

o Pacientes adultos (218 afios) con sospecha de cancer gastrico y con cancer
gastrico limitado a intermucosa/submucosa.

d. Usuarios y ambito de la GPC

IV. Meétodos

La guia esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente adulto con cancer gdstrico temprano tanto en el
ambito hospitalario como el extrahospitalario. Dichas recomendaciones seran
aplicadas (pero no limitadas) por médicos gastroenterélogos, internistas, cirujanos,
radidlogos.

a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia de Practica Clinica

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformd el GEG mediante invitaciones a expertos en la metodologia de elaboracién de GPCy
expertos clinicos en Gastroenterologia. El GEG se conformé con fecha 24 de agosto del 2018
mediante Resolucion de IETSI N° 80—IETSI — ESSALUD — 2018. Dicha resolucién se encuentra
disponible en la siguiente direccion electrénica:
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http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html

La listay el rol de los miembros del GEG se detalla en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1. Roles de los miembros del Grupo Elaborador (GEG) de la GPC

Nombre

Institucion

Rol o profesion

Funciones

César Alberto

Hospital Nacional

Lider de la Guia —

, Alberto Sabogal ,
Garcia Delgado & Gastroenterdlogo
Sologuren
Ana Lucia Hospital Nacional Experto Clinico
Mestanza Rivas Guillermo P

Plata

Almenara Irigoyen

Gastroenterdloga

Hermes
Veldsquez
Chamochumbi

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins

Experto Clinico —
Gastroenterdloga

Flor de Maria
Zenobia Rojas
Chihuan

Hospital Nacional
Guillermo
Almenara Irigoyen

Experto Clinico —
Gastroenterdloga

Karem Elizabeth
Méndez Mejia

Hospital Il Alberto
Leopoldo Barton
Thompson

Experto Clinico —
Gastroenterdloga

Jorge Cerna Ledn

Hospital Nacional
Guillermo
Almenara Irigoyen

Experto Clinico —
Radidlogo

Carlos Alberto
Rivas Urquizo

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins

Experto Clinico —
Radidlogo

Iveth Virgnia
Nuinez Paredes

Hospital Nacional
Alberto Sabogal
Sologuren

Experto Clinico —
Radidloga

Carlos Hugo
Aliaga Macha

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins

Experto Clinico —
Oncologia

Nelson Cuevas
Mufioz

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins

Experto Clinico —
Oncologia

Manuel Philco
Salas

Hospital Nacional
Alberto Sabogal
Sologuren

Experto Clinico —
Oncologia

Michel Portanova
Ramirez

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins

Experto Clinico —
Especialista en
Cirugia general

Formulacién de preguntas clinicas
y preguntas PICO de la GPC.

Por cada pregunta PICO: revision
de la evidencia, evaluaciéon de la
aceptabilidad y aplicabilidad de
las potenciales recomendaciones,
formulacion de recomendaciones
finales, y revision de los
borradores de la GPC.

Graciela Josefina
Balbin Ramdn

Carlos Gilberto
Canelo Aybar

Margarita Posso
Rivera

Consultores
Independientes

Experto
metoddlogo

Por cada pregunta PICO:
busqueda, seleccién y evaluacién
y sintesis de la evidencia,
construccion de tablas de perfil de
evidencias de GRADE, evaluacion
de aceptabilidad y aplicabilidad de
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Nombre

Institucion

Rol o profesion

Funciones

Ena Nifio de
Guzman Quispe

las potenciales recomendaciones,
y redaccion de la GPC.

Raul Alonso
Timana Ruiz

IETSI, EsSalud

Coordinador del
Grupo Elaborador

Planificacién del desarrollo de la
GPC, evaluaciéon de aceptabilidad
y aplicabilidad de las potenciales
recomendaciones.

b. Declaracion de conflicto de intereses y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés:

Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las
recomendaciones de la GPC, y no tener ningln tipo de relacidn financiera y/o laboral con alguna
institucion/empresa o haber recibido financiacidn alguna por cualquier actividad en el ambito
profesional, académico o cientifico dentro del area de la GPC en los ultimos 24 meses a la
elaboracién de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente

GPC a EsSalud.

c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden las
decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la
GPC. El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla N° 2.
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Tabla N°2: Preguntas clinicas para la GPC

TEMA PREGUNTAS CLINICAS

Pregunta 1: ¢(Cudl es la eficacia y seguridad del tratamiento para la
Prevencion | erradicacion del HP en la prevencion de lesiones gastricas malignas vy
premalignas?

Pregunta 2: ¢ Cual es la precisidn diagndstica de la cromo endoscopia virtual

Diagnostico o . s
& (banda estrecha) vs luz blanca en el diagndstico de cancer gastrico temprano?

Pregunta 3: ¢ Cual es la precision diagndstica de los métodos de la tomografia
computarizada para estadiaje loco-regional de cdncer gastrico?

Estadiaje Pregunta 4: ¢ Cual es la precisién diagndstica de los métodos de la resonancia
Locoregional | magnética para el estadiaje loco-regional de cancer gastrico?

Pregunta 5: (Cual es la precision diagndstica de la ultrasonografia
endoscopica en el estadiaje locorregional del cancer gastrico primario?

Pregunta 6: ¢Cual es la eficacia y seguridad de la reseccion mucosa y de la

diseccion submucosa en el tratamiento endoscépico del cancer gastrico
Tratamiento temprano?

endoscopico

Pregunta 7: {Cudl es la eficacia y seguridad del tratamiento endoscépico
frente al tratamiento quirdrgico en pacientes con cancer gdstrico temprano?

Pregunta 8: ¢ Cudl es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscdpico en

Seguimiento los pacientes adultos con lesiones géstricas premalignas:

endoscopico

Pregunta 9: ¢ Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscépico en
los pacientes adultos post-reseccién endoscdpica de cancer?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica, teniendo en
cuenta que cada pregunta clinica puede albergar a una o mas preguntas PICO, y que cada
pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencién/exposicién definidas, aunque podia tener mas
de un desenlace u outcome.

Los desenlaces se establecieron de acuerdo con la revision de la literatura considerando la
valoracion de los expertos clinicos, escogiendo aquellos que son clinicamente relevantes:

e Para las preguntas de diagndstico: se utilizaron desenlaces estdndar como sensibilidad y
especificidad. Estos luego seran discutidos con el grupo de expertos clinicos.

e Para los tratamientos se utilizaron desenlaces clinicos especificos de cada intervencion
como morbilidad, mortalidad, efectos adversos.

e Para las preguntas de seguimiento se utilizaron desenlaces supervivencia global y tasa de
deteccion.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.
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d. Busqueda y seleccion de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta

Para cada pregunta clinica (PICO), se elaboré previamente un protocolo de revisidn sistematica
el cual puede ser revisado en el Anexo N° 5 (Desarrollo de las preguntas PICO: Tabla N° 1 de
cada pregunta PICO). Se realizé una busqueda de la literatura en MEDLINE (PubMed) y LILACS
(BIREME) en diciembre de 2017. La estrategia incluyd términos en lenguaje libre y controlado.
La busqueda y seleccion de estudios se realizd en dos etapas, la primera limitada a revisiones
sistematicas, y la segunda limitada a estudios primarios. Ademads, esta busqueda se
complementd con una busqueda manual a partir de las referencias de estudios clave.

Los criterios de seleccion de los estudios se explican con detalle en el protocolo de cada pregunta
clinica. La gestidn de las referencias se realizé en EndNote versién 6.

La calidad de las revisiones sistematicas se evalud con el instrumento AMSTAR-2 (Shea 2017).
En el caso de identificar revisiones sistematicas de calidad alta, se utilizé la revision como fuente
de estudios primarios y se amplié la busqueda para identificar estudios publicados a partir de la
fecha de busqueda de la revisidn sistematica.

Los resultados de la seleccidn de estudios se presentan en un diagrama de flujo en el Anexo N°
5 (Figura N° 1 de cada pregunta PICO)

La calidad de la evidencia se evalué siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Anexo
N°5: Tabla GRADE de cada pregunta PICO). De este modo, se evaluaron cinco dominios, siendo
el primero el riesgo de sesgo de los estudios incluidos, seguido de la inconsistencia, direccion de
la evidencia, imprecisidén en los resultados y riesgo de sesgo de publicacién.

Ademas de la evidencia de los efectos, para el desarrollo de las recomendaciones también se
incorporé la informacion sobre los siguientes apartados que son relevantes para recomendar
una intervencion: los valores y preferencias de los pacientes, el uso de recursos y costos, el costo
efectividad, la factibilidad de realizar la intervencidn, la aceptabilidad por parte de todos los
implicados, asi como el impacto sobre la equidad en la poblacidn. Para identificar informacién
sobre estos apartados, no se realizé una revision sistematica especifica, sino que se extrajo la
informacidn a partir de los estudios identificados. Ademas, la opinion del panel de expertos fue
fundamental para responder a todos estos aspectos relacionados con la formulacion de la
recomendacion.

i. Busqueda de Guias de Practica Clinica

Se realizé una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas durante
los ultimos 5 afios (10 junio 2012 al 10 de abril 2019), que hayan realizado RS y respondan
alguna de las preguntas planteadas para la GPC. Esta busqueda se realizé en diversas bases
de datos, durante marzo y abril del 2018.

En el Anexo N° 5 (Tabla N° 2 de cada pregunta PICO) se exponen las bases de datos y las
estrategias de busqueda utilizadas, asi como el nimero de resultados obtenidos en cada
base de datos y la lista de GPC recolectadas.

Se encontraron 5 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, de las cuales se
preseleccionaron las 4 GPC que cumplieron con realizar RS para responder al menos una de
las preguntas establecidas para la GPC (ver Tabla N° 3). Esta RS debia cumplir con las
siguientes caracteristicas:
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e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda

e Especificar los términos de busqueda utilizados

e Especificar los criterios de inclusidn de los estudios encontrados
e Fue posible identificar todos los estudios incluidos

Tabla N° 3: Listado de GPC encontradas

Pais o Realizaron revisiones
Institucidén o autor Titulo Regién Ao sistematicas para responder a
sus preguntas

Update of the
Guidelines National Guideline
International on Upper Bélgica 2012 Si
Network Gastrointestinal
Cancer
Gastric cancer:
ESMO Clinical
European Society Practice
for Medical Guidelines for Europa 2016 Si
Oncology diagnosis,
treatment and
follow-up

Japanese gastric
Japanese Gastric cancer treatment

Cancer Association guidelines 2014 Japon 2014 S
(ver. 4)
Guia de Practica
Clinica para la
Asociacion Prevencion,
Colombiana de Diagnéstico y Colombia 2015 Si

Gastroenterologia Tratamiento del
Cancer Gastrico
temprano

Los consultores metodolégicos procedieron a evaluar la GPC escogida en forma independiente
utilizando el instrumento AGREE-Il (http://www.agreetrust.org/agree-ii/). Posteriormente,
ambos consultores discutieron los items de AGREE-II con diferencias mayores a 2 puntos en cada
GPC para llegar a un consenso.

Se consider6 RECOMENDABLE la GPC pre-seleccionada solo si cumplia las siguientes tres

condiciones:

e La puntuacidon de la calidad sea mayor del 60% en mas de TRES dominios segun el
Instrumento AGREE II.

e La puntuacidn de la calidad sea mayor del 60% en el dominio 1 Alcance y objetivos segun el
Instrumento AGREE II.

e Lapuntuacidn de la calidad sea mayor del 60% en el dominio 3 Rigor en la elaboracién segun
el Instrumento AGREE II.

Al finalizar la discusion entre los revisores, se calculd los promedios de los dominios segin AGREE
Il de las cuatro GPC pre-seleccionadas, considerando lo establecido en la normativa del MINSA,
encontrandose que dos GPC cumplen con las tres condiciones para ser denominadas
RECOMENDABLES: “Update of the national guideline on upper gastrointestinal cancer” (Bélgica,
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2012) y “Guia de practica clinica para la prevencion, diagndstico y tratamiento del cancer
gastrico temprano” (Colombia, 2015).

La Guia “Update of the national guideline on upper gastrointestinal cancer” (Bélgica 2012)
obtuvo un puntaje por encima del 60% en los dominios 1, 3 y 4. La “Guia de practica clinica para
la prevencion, diagndstico y tratamiento del cancer géastrico temprano” (Colombia 2015) en los
dominios 1, 2,3, 4 y 6. Por el contrario, la guias “Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up” (ESMO 2016) y “Japanese gastric cancer treatment
guidelines 2014- Updated” (Japén 2017) solo superaron el 60% en el dominio 4. Resulta
necesario recalcar que ninguna de estas GPC presentd un valor adecuado en el dominio 5, lo
gue podria ser considerado como una limitacién en la aplicabilidad de las recomendaciones.

Con estos resultados, el grupo metodolégico acordd considerar solo las GPC colombiana y belga
debido a que sus recomendaciones se siguen considerando vigente hasta la actualidad, era
recomendable por el instrumento AGREE Il y cumplia la mayoria de los puntos solicitados segun
el manual de elaboracidn del MINSA (Anexo N° 3). Debido al inconveniente de la antigiiedad en
la publicacidn (mayor de 5 afos) se optd por actualizar la busqueda realizada para cada pregunta
y se realizd de novo el proceso de elaboracion de las recomendaciones, a partir de lo realizado
en la guia.

Cabe mencionar, que ambas guias seleccionadas tienen ciertas limitaciones. La guia colombiana
carece de una versién extensa y la belga no precisa a detalle las caracteristicas metodoldgicas
de las recomendaciones.

ii. Evaluacion de la estrategia de busqueda por pregunta

En base a la evaluacion de las guias de practica clinica identificadas, se procedié a analizar la
estrategia de busqueda de cada una de estas en funcidn a las preguntas clinicas priorizadas por
el grupo de expertos clinicos. Asi se encontré que:

a) La Guia “Update of the national guideline on upper gastrointestinal cancer” (Bélgica
2012): contiene una estrategia de busqueda suficiente en algunas preguntas clinicas
(Anexo N° 4).

b) La “Guia de practica clinica para la prevencion, diagndstico y tratamiento del cancer
gastrico temprano” (Colombia 2015): contiene una estrategia de busqueda suficiente en
algunas de las preguntas clinicas (Anexo N° 4).

Conclusion de la evaluacion: Desarrollo de una guia de practica clinica de novo

Se concluyé en la necesidad de realizar una actualizacién de la evidencia (o proceso de

desarrollo de novo) en vista que:

i) Una de las guias de practica clinica fue desarrollada durante el periodo 2011-2012
por lo que la evidencia incorporada no es la suficientemente actual para su
adaptacion;

ii) La segunda guia de practica clinica, si bien era metodolégicamente adecuada, no
estdn disponible los resultados de las revisiones sistemdticas que realizaron, asi
como la evaluacion de la calidad de la evidencia (se intentd contactar a los autores
infructuosamente).

Por tanto, desde este punto en adelante se procederd a describir el proceso utilizado para la
generacion de la evidencia y desarrollo “de novo” de la guia de prdctica clinica.
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e. Evaluacion de riesgo de sesgo y la calidad de la evidencia
i. Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG evalud la necesidad de realizar la
evaluacidon de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general realizada cuando la RS
seleccionada no realizé la evaluacion de los estudios que incluyd, o cuando la RS seleccionada
realizd dicha evaluacidon pero ésta no fue de calidad o fue hecha para varios desenlaces y
esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria al enfocarnos en el desenlace que se
estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar el cegamiento de los
evaluadores seria diferente para el desenlace “dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios se
muestran en el Anexo N° 5 (Tabla de evaluacion de riesgo de sesgo por pregunta PICO)

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:
¢ Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane.
¢ Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de Newcastle-
Ottawa).
e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2).

ii. Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia segun
esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecisidon, sesgo de publicacién, tamafio de efecto, relaciéon dosis-
respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en estudios
observacionales) . Finalmente, la calidad para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada,
baja, y muy baja (Tabla N° 4).

Tabla N° 4: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Calu-iad d‘,e 2 Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado.
(DDDD)
Moderada Es probable que futuros estudios tengan un impacto importante en nuestra
(@D O) confianza en el estimado del efecto, y es posible que cambien el estimado.
Baja Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto importante en
200) nuestra confianza en el estimado del efecto, y es probable que cambien el
estimado.
Muy baja )
@0O00) El estimado del efecto no es certero

f. Formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Para el desarrollo de preguntas y recomendaciones se tuvo en cuenta los siguientes criterios
en base a la metodologia GRADE (Tabla N° 5)
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Tabla N° 5: formulaciéon de recomendaciones

Fuerza y direccién de la
recomendacion

Significado

Recomendacion fuerte a favor

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Recomendacién condicional a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan
las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Recomendacion fuerte en contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Recomendacion condicional en
contra

Las consecuencias indeseables probablemente
sobrepasan las consecuencias deseables.

SE SUGIERE NO HACERLO

Punto de buena practica clinica

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica
del GEG.

g. Validacion de la Guia de Practica Clinica

Validacion con expertos

En esta etapa se realizd una reunion con expertos temdticos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPC
y el flujograma de la GPC. A continuacidn, se realizé una discusién entre el GEG y los expertos
tematicos, enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de la GPC.
Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios menores
en la formulacidn o presentacién de las recomendaciones.

Se utilizé la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos con relacidn a las recomendaciones, los puntos de BPC y el flujograma.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen en la Tabla N° 6.

Tabla N° 6: Asistentes a la reunion de validacion con expertos

Nombre y apellidos Institucion Cargo
Luis Augusto Quispe Ojeda Hospital Il Lima Norte Callao | Médico especialista en
“Luis Negreiros Vega” gastroenterologia
Bertha Mercedes Rodriguez | Hospital Nacional Edgardo | Médico especialista en
Davila Rebagliati Martins radiologia
Ivan Pablo Marquez Fernandez | Hospital Nacional Guillermo | Médico especialista en
Almenara Irigoyen radiologia
Guillermo Otoya Moreno Hospital Nacional Guillermo | Médico especialista en
Almenara Irigoyen gastroenterologia

Validacion con tomadores de decisiones

En esta etapa se realizd una reunién con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
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de BPCy el flujograma de la GPC. Luego se realizé una discusion entre el GEG y los tomadores
de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de la GPC.
Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios menores
en la formulacidn o presentacién de las recomendaciones.

Se solicitd que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla
N°7.

Tabla N° 7: Asistentes a la reunidn con decisores

Nombre y apellidos Gerencia
Ruben Dario Hermoza Ibafiez Gerencia de Auditoria de seguros y verificacion
Carmen Rosa Meza Luis Gerencia Central de Prestaciones de Salud

Validacion con pacientes

En esta etapa se validé las recomendaciones con pacientes con sospecha o diagnéstico de cancer
gastrico temprano, para ello se expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC, luego se
procedid a exponer y explicar las preguntas clinicas y recomendaciones. Posteriormente, se
realizd la discusion en base a las preguntas y observaciones de los pacientes cuando lo hubo.
Todas las consultas fueron respondidas por el presentador de la GPC. Como Uultimo paso se
procedio a sintetizar las observaciones que se tomaron en cuenta. Los asistentes a la validacion
de pacientes se presentan en la Tabla N° 8. Los asistentes a la reunién de validacién con
pacientes fue la siguiente:

Tabla N° 8: Asistentes a la reunidn con de validacidn con pacientes

Nombre y apellidos Hospital
Victor Araoz Quintana Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Clara Leonor Pacheco Crespo Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Rosa Nerfila Samana Teran de Tisnado Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Teobaldo Algemiro Suarez Mucha Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

h. Revision externa
El GEG decidid que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando al siguiente experto:
— Javier Sastre Valera, Médico Adjunto coordinador de la seccién de Tumores Digestivos y

Neuroendocrinos, Servicio de Oncologia Médica, Hospital Clinico San Carlos (Madrid).
Profesor Asociado de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.
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V. Desarrollo de preguntas y recomendaciones
a. Prevencién
Conceptos previos

La terapia para erradicar la infeccidn por Helicobacter pylori (HP) consiste en la administracion
de antibidticos sea solos 0 en combinacién con terapia supresora de acido, bismuto o ambos.

La triple terapia en base a inhibidores de la bomba de protones sigue siendo el gold estandar
para el tratamiento de infeccién de HP, con el desarrollo de métodos mads precisos para el
diagndstico de HP, se ha vuelto relativamente mds directa la confirmacién de éxito del
tratamiento o erradicacién de la infeccidn.

Existen mecanismos biolégicamente plausibles que pueden explicar la asociacion entre H pylori
y cancer gastrico. La infeccién lleva a un estado hiper-proliferativo, la concentracion de acido
ascorbico intragdstrica estd reducida y los niveles de metabolitos oxidativos de la mucosa que
son capaces de inducir dafio a nivel del ADN estdn incrementados.

La erradicacién de HP 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).

El propdsito de esta revisidon de la evidencia es evaluar si el tratamiento de erradicacion de
infeccion HP en poblacién asintomatica es eficaz y seguro en la prevencién de lesiones géstricas
malignas o pre-malignas.

Pregunta PICO 1: ¢Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento para la erradicacion
de Helicobacter pylori en la prevencién de aparicion lesiones gastricas malignas y
premalignas?

Resumen de la evidencia
Meétodos de revision

Se elabord previamente un protocolo de revisidon sistematica el cual puede ser revisado en
extenso en el Anexo P1 (Tabla N°1). Brevemente, se realizd una busqueda de literatura desde el
inicio de registro en cada base de datos hasta diciembre de 2017 en MEDLINE (PubMed) y LILACS
(BIREME). La estrategia incluyé términos en lenguaje libre y controlado, con dos componentes:
el primero relacionado con el agente Helicobacter pyloriy el segundo con cancer de estdmago.
La busqueda y seleccion de estudios se realizd en dos etapas, la primera limitada a revisiones
sistematicas, y la segunda limitada a ensayos clinicos. Se complementé la busqueda
automatizada con una busqueda manual con la estrategia “bola de nieve”, a partir de las
referencias de estudios clave.

Para ser elegibles, los estudios debian cumplir los siguientes criterios: a) ensayo clinico
aleatorizado que evalle la eficacia y/o seguridad del tratamiento erradicador de HP, b)
tratamiento de erradicacion de HP que presenta una eficacia demostrada en la literatura al
menos del 50%, y duracién minima de una semana, c) desarrollado en pacientes adultos (>18
afios), d) publicados en inglés o espafiol. Se excluyeron si presentaban algunos de los siguientes
criterios: a) estudios preclinicos (animales de experimentacion), b) poblacidon con lesiones
gastricas pre-existentes, con indicacidn de tratamiento erradicador secundario a la deteccién de
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cancer gastrico incidente, o por recurrencia metacrénica tras reseccidon endoscépica de cancer
gastrico, c) estudios que no reportaron resultados de casos de cancer gastrico, d) estudios
observacionales, e) resimenes, actas de congreso, editoriales, cartas o reportes de casos. La
gestion de las referencias se realizé en EndNote versién 6.

Busqueda de la literatura

La estrategia de busqueda limitada a revisiones sistemdticas (RS) en MEDLINE (Anexo P1: Tabla
N°2) reportd 308 resultados, se seleccionaron 15 referencias a texto completo, de las cuales se
seleccionaron 7 RS (Ford 2015, Fuccio 2007, Fuccio 2009, Ito 2009, Lee 2016, Seta 2017, Rokkas
2017). La calidad de las RS fue variable segiin AMSTAR-2, rango entre 12.5% (Ito 2009) y 87.5%
(Ford 2015). En la matriz de las 7 RS se identificaron 15 referencias a estudios primarios (Anexo
P1, TablasN°3-4). Se procedié a ampliar la busqueda a ensayos clinicos en MEDLINE y LILACS a
partir de la fecha de busqueda de la RS mas reciente, enero de 2013, en esta fase se
seleccionaron dos referencias adicionales para su revisidon a texto completo. En total de 17
publicaciones seleccionadas, se seleccionaron 13 que se corresponden con 8 estudios primarios
(Correa 2000, Leung 2004, Miehlke 2001, Pan 2016, Saito 2005, Wong 2004, Wong 2012, You
2006). (Anexo P1, Figura N°1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 8 estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) (Anexo P1, Tabla N°5), seis se
realizaron en China (Leung 2004, Pan 2016, Wong 2004, Wong 2012, You 2006), uno en Japdn
(Saito 2005), uno en Colombia (Correa 2000) y un estudio multicéntrico en Europa (Miehlke
2001). El riesgo de sesgo de los estudios, segun la herramienta desarrollada por la Colaboracion
Cochrane (Anexo P1, Tabla N°6) fue bajo para 6 de 8 estudios, e incierto en dos estudios (Saito
2005, Miehlke 2001).

Resultados
Incidencia de Cancer gdstrico

A partir de 7 estudios se identificaron 53 casos incidentes de Ca gastrico en 3.337 pacientes que
recibieron tratamiento erradicador comparado con 78 casos en 3.270 controles, el recibir
tratamiento supuso una reduccién del riesgo de cancer géstrico en 33%, en numeros absolutos
corresponde a 787 casos menos de cancer gastrico (IC 95% de 95 menos a 1.240 menos) por
cada 100.000 pacientes que recibieron tratamiento para la erradicacion de Helicobacter pylori.
Para el reporte de casos totales, se indicé el mayor tiempo de seguimiento reportado en los
estudios, el mas largo fue hasta 15 afios (You 2006, publicado en Ma 2012).
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Anexo P1 Figura N°2. Riesgo de cancer gdastrico de acuerdo con el antecedente de tratamiento para

erradicar Helicobacter pylori.

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Correa 2000 (1) ] 394 4 4M 7% 1.27[0.34, 4.70] T
Leung 2004 (2 2 276 7276 50% 0.29[0.06, 1.36] T
Mielhlke 2001 0 86 a a1 Mot estimable
Saito 2005 2 ara 3033 8% 0.55[0.09, 3.27] —
WWong 2004 7 a17 11 813 137% 0.63[0.25,1.63] —=T
Wong 2012a 3 285 12588 24% 3.04[0.32, 28.949] ]
You 2006 (3) 34 1130 52 1128 67.9% 0.65[0.43 1.00] E
Total (95% CI) 3337 3270 100.0% 0.67 [0.48, 0.96] L 2
Total events a3 T8

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 3.86, df= 5 (P =0.487), F= 0%

Testfor overall effect: 2= 221 (F=0.03)

Footnotes

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

(2) Datos de seguimiento alos 10 afios (Zhou 2014)

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

Andlisis de subgrupos
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Por las caracteristicas de la poblacidn incluida en los estudios se realizé el andlisis segln la
presencia de lesiones pre-neoplasicas. En los estudios que incluyeron pacientes con lesiones
preneoplasicas (4 estudios), se encontré que el riesgo de presentar cancer gastrico es menor en
los pacientes que habian recibido tratamiento para erradicar H. pylori respecto al grupo control,
el riesgo agrupado supone una reduccién en un 14% respecto al grupo control, pero sin llegar a
la significacién estadistica. Mientras que en los que no tenian lesiones preneoplasicas (2
estudios) no se puede precisar el resultado de la intervencion, probablemente por el escaso
numero de eventos en cada brazo (ver Figura P1.2).

Anexo P1 Figura N°3. Incidencia de cancer gastrico de acuerdo con la presencia de lesiones

preneoplasicas

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, R 95% Cl_Year M-H, Rand 95% C1
6.1.1 Pacientes con lesiones preneoplasicas
Carrea 2000 1) g 394 4 4m 9.7% 1.27[0.34,4.70] 2000 T
Wighg 2004 (2) 7 L] 5 296 12.5% 1.30[0.42, 4.06] 2004 —_—r—
ou 2006 (3) 28 640 46 B45  45.0% 0.61[0.39, 0.97] 2006 —H
Wong 2012a 3 255 1 258 3.5% 3.04[0.32,28.99] 2012 I
Subtotal (95% CI) 1608 1600 74.6% 0.86 [0.50, 1.49] -
Total events 43 i1}
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Ghi*= 3.75, df= 3 (P = 0.29); F= 20%
Test for overall effect 2= 042 (F=060)
6.1.2 Pacientes sin lesi pr
Wiong 2004 {4) il 495 6 517 2.7% 0.08[0.00,1.41] 2004 n
‘You 2006 g 446 3441 10.8% 0.99[0.29,3.39] 2006 — T
Subtotal (95% CI) 944 958  13.0% 0.38 [0.03, 4.86] ——en
Total events 4 "
Heterogeneity: Tau®=2.31; Chi*=2.81, df=1 (P=0.09); F=64%
Testfor overall effect Z=0.74 (P = 0.46)
6.1.3 Pacientes cony sin lesiones, no se puede separar.
Leung 2004 2 276 7276 T.0% 0.29[0.06,1.36] 2004 T
Saito 2005 2 379 3313 54% 0.55[0.09,3.27] 2005 S —
Subtotal {95% CI) 655 589 124% 0.38[0.12, 1.23] —~ail-
Total events 4 10
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.30, df=1 (P = 0.59); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.61 (P=0.11)
Total (95% CI) 3207 3147 100.0% 0.73[0.47, 1.11] &
Total events 52 7
Heterogeneity: Tau== 0.04; Chi®= 7.76, df= 7 (P = 0.35); F= 10% tonz o h i

Testfor overall effect Z=1.47 (P=0.14)
Testfor subgroup differences: Chi*=1.749, df= 2 (P
Footnotes

=0.41), F= 0%

Favorece terapia antiHP  Favorece al contral

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

(3) Pacientes con displasia o metaplasia intestinal

(4) Pacientes con gasiritis cronica activa e indeterminado.
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Progresion en la severidad de las lesiones iniciales

A partir de 5 estudios, se evalla el riesgo de progresion de lesiones histopatoldgicas tras recibir
el tratamiento erradicador de HP, en el andlisis agrupado se encuentra una disminucién del
riesgo de progresion de hasta un 14% en los pacientes que recibieron tratamiento erradicador
comparado con los pacientes que recibieron placebo, sin embargo, el intervalo superior es muy
cercano a la unidad, con lo cual la certeza es moderada por la imprecisién.

Anexo P1 Figura N°4. Riesgo de progresion de las lesiones iniciales de acuerdo con el antecedente
de tratamiento para la erradicaciéon de HP

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% CI
Carrea 2000 (1) 102 437 92 415 BE% 1.05[0.82,1.39) I —
Leung 2004 104 295 126 292 128% 0.82 [0.67,1.00] E—
Saito 2005 148 krg:] 18 313 147% 1.03[0.85,1.24] I
YWang 2012a 52 155 a7 258 47% 0.92 [0.66, 1.29] . E—
You 2006 (2) 440 997 486 997 59.1% 0.91[0.82, 1.00] -
Total (95% CI) 2363 2275 100.0% 0.92 [0.86, 0.99] L 2
Total events G456 aa0
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.87, df= 4 (P=0.42); F= 0% 05 o7 s %

Testfor overall effect 2= 216 (P = 0.03) Favarece terapia antiHP Favmeﬁe al control

Footnotes
(1) Datos evaluacidn € afios (Correa 2000).
(2) Progresidn, resultados a los 7 afios (You 2006).

Regresion en la severidad de las lesiones iniciales

A partir de 4 estudios, se identificaron pacientes en los que se midio la evolucion de las lesiones,
encontrandose en el valor agrupado, que la probabilidad de presentar regresion fue de un 23%
en los pacientes que recibieron tratamiento erradicador respecto al control.

Anexo P1 Figura N°5. Regresion de la severidad de lesiones iniciales de acuerdo con el antecedente
de tratamiento para la erradicacion de HP

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Correa 2000 (1) a5 437 76 415 207% 1.06 [0.80,1.40] R
Saito 2004 49 vy 41 33 11.5% 0.99 [0.67,1.45] . R
Wong 2012a 126 254 498 258 36.5% 1.29[1.06,1.57] ——
You 2006 (2) 165 997 120 997 31.3% 1.3801.11,1.71] —
Total (95% CI) 2068 1983 100.0% 1.23[1.07, 1.40] -
Total events 425 336
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.2, di= 3{(F=0.32); F=15% D!S D!? 1.5 é

Testfor overall effect £= 293 (F=0.003)

Footnotes
(1) Datos evaluacién 6 afios (Correa 2000).
(2) Progresion, resultados a los 7 afios (You 2006).

Eventos adversos de cualquier tipo

En tres estudios se describe este resultado, la presencia de eventos adversos, en los pacientes
gue recibieron tratamiento erradicador. En general, se reporta mayor probabilidad de eventos
adversos de cualquier tipo en los que recibieron la intervencién. Un estudio (Correa 2000)
reporta de forma narrativa que no se presentaron eventos adversos graves en el grupo que
recibio el tratamiento. En el estudio de Miehlke y col. (Miehlke 2001), encontraron un caso de
reaccion anafilactica en un paciente en el que se desconocia este antecedente, y en el de Pany
col (Pan 2016) se reporta mayor riesgo de presentar eventos adversos de cualquier tipo en el
grupo con tratamiento erradicador, los eventos adversos mas frecuentes fueron: rash

Favorece Control Favorece terapia anti HP
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(intervencion 0.43% vs control: 0.27%, p<0.0001) y; nauseas y vomitos (intervencion 1.28% vs
control 0.49%, p<0.0001). En este estudio no se presentd ninglin evento adverso grave.

Anexo P1 Figura N°6. Eventos adversos de cualquier tipo al antecedente de tratamiento para la

erradicacion de HP

Terapia anti HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mielhlke 2001 1 g1 ] 26 0.1% 318013, 77.03]
Pan 2016 916 44345 430 43930 99.9% 2.111[1.88, 2.36] .
Total (95% CI) 44426 44016 100.0% 2.11[1.88, 2.37] L 2
Total ewents Qa7 430
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.06, df=1 P =0.80); F=0% 0 s 3 :

Test for overall effect £=12.88 (P = 0.00001)

Mortalidad por Cdncer gdstrico

Favorece terapia antiHP  Favorece Control

En tres estudios, reportan la mortalidad por cancer gastrico, a partir de los datos reportados el
valor agrupado de mortalidad resulta favorable al tratamiento erradicador con una reduccién
de riesgo del 33%, aunque no llega a ser estadisticamente significativo, con lo cual la certeza en

esta medida es moderada.

Anexo P1 Figura N°7. Mortalidad por cancer gdstrico de acuerdo con el antecedente de

tratamiento para la erradicacién de HP

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Leung 2004 4 295 B 292 16.7% 066 [0.15, 2.31] "
‘Wong 2004 3 a7 B 813 13.8% 0.50[0.12,1.98] 7
You 2008 17 1130 24 1128 69.9% 0.71[0.38,1.31] —-
Total {(95% CI) 2242 2233 100.0% 0.67 [0.40, 1.11] s
Total events 24 36
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.21, tf = 2 (P = 0.80); F= 0% b o e o0

Testfor overall effect Z=1.55(F=01%)

Mortalidad por todas las causas

Favorece terapia antiHP  Favorece control

A partir de cuatro estudios, se calcularon las diferencias en mortalidad entre los dos brazos, el
resultado fue muy similar entre los dos grupos, el valor agrupado no muestra diferencias.

Anexo P1 Figura N°8. Mortalidad por todas las causas de acuerdo al antecedente de tratamiento

para la erradicacién de HP

Terapia erradicadora HP Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Correa 2000 12 437 6 415 57% 1.90[0.72, 5.01] =
Wong 2004 22 817 23 813 154% 0.95[0.53, 1.69] —
Wong 2012a 1 2484 4 258 1.2% 0.25[0.03, 2.25]
fou 2006 1587 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]
Total events 192 174

e z . = - - R = I } } |
Heterageneity: Tau®*= 0.01; Chi®= 320, df= 3 (P = 0.36); F= 6% o0 o 10 100

Test for overall effect Z=075 (P=0.45)

Favorece T erradicadora Favorece control
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Graduacion GRADE de la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia se evalué siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Anexo
P1, Tabla N°7). El riesgo de sesgo es bajo para 6 de los 8 estudios, los dos restantes tienen riesgo
poco claro (Saito 2005, y Miehkle 2001). Se tiene confianza moderada en los valores del
desenlace de incidencia de cdncer géstrico global, por un problema serio de evidencia indirecta.
Pues la mayoria se realizaron en paises asiaticos y en pacientes con diferentes probabilidades
pre-test. Un estudio que aporta el 67.9% de los casos (Yu 2006), indic6 como tratamiento
erradicador la doble terapia que podria no corresponderse a lo que se haria en un contexto
actual en el que el tratamiento estandar es la triple terapia. La incidencia en el andlisis de
subgrupos, la progresidon o regresion de las lesiones se tiene una confianza moderada, por
presentar un serio problema de imprecisién, pues los intervalos de confianza atraviesan la
unidad o uno de los extremos estdan muy cercanos a este valor. Para mortalidad por cancer
gastrico la certeza es moderada por la imprecision y en la mortalidad por todas las causas la
confianza es baja porque ademas de la imprecision, se afiade un problema serio de evidencia
indirecta. Para la incidencia de eventos adversos, la confianza es moderada, por un serio
problema de evidencia indirecta, pues el evento que afectaria la recomendacién en realidad son
los eventos adversos graves.

Valores y preferencias (Anexo P1, Tabla N°8)

No se realizd una revision sistematica especifica para este tépico. Sin embargo, el panel de
expertos acuerda que probablemente no exista importante incertidumbre en los valores y
preferencias de los pacientes en el peso que otorguen a los desenlaces clinicos, el evitar tener
cancer en cualquiera de las etapas clinicas siempre sera mejor tolerado que el presentar algin
efecto adverso por el tratamiento erradicador, ademas que entre los efectos del tratamiento
erradicador se encuentra la disminucidn de molestias gastricas de modo que es muy probable
gue tener tratamiento sea mejor aceptado que no tener tratamiento.

Uso de recursos (Anexo P1, Tabla N°8)

No se realizd una revision sistematica especifica para este tépico. Sin embargo, el panel informd
que el costo del tratamiento genérico triple es de 12 nuevos soles. El panel considera que el
costo del tratamiento, de la evaluacién endoscépica y el estudio histopatoldgico son baratos y
asumibles. El impacto de estrategias de deteccidn y tratamiento constituiran a largo plazo un
factor de ahorro en relacién al costo que significa el tratamiento de cdncer gastrico en fases
avanzadas.

Costo- efectividad (Anexo P1, Tabla N°8)

Se reporta en un estudio de costo efectividad (Lansdorp-Vogelaar 2013) que la indicacién de
terapia erradicadora de HP en aquellos con resultados positivos, supone una estrategia costo
efectiva en poblacion general asintomatica. En este estudio con limitada evidencia disponible,
no encontraron que esta medida sea costo efectivo en caso de pacientes con pruebas de
deteccidon repetidas, retratamiento por falla terapéutica, solo a pacientes tipo CagA, o si se
indicara el tratamiento de forma universal.
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Recomendacion Clinica

El panel de expertos recomienda indicar el tratamiento para erradicar la infeccién por
Helicobacter Pylori a los pacientes que resulten positivos como tratamiento preventivo de
lesiones gastricas malignas (certeza moderada de la evidencia). (Anexo P1, Tabla 8).

Observacion: La evidencia reporta un mayor beneficio del tratamiento erradicador, supera
los posibles eventos adversos por el tratamiento, con costos asumibles. Tradicionalmente se
dice que existiria un punto de no retorno, segun el cual en pacientes con metaplasia el
tratamiento no aportaria mayor beneficio, sin embargo, existe evidencia controversial en este
ultimo aspecto (Lee 2016).

Consideraciones para la implementacién

Las principales consideraciones para la implementacién se refieren al tipo de tratamiento y el
método de deteccidon temprana (Anexo P1, Tabla 8). Se deberan seguir las recomendaciones de
las guias terapéuticas vigente. La terapia cambiard de acuerdo a la presencia de alergia a alguno
de sus componentes de acuerdo a guias, asimismo se consideraran terapias de segunda linea
segun cada caso particular. Adicionalmente, el panel de expertos sugiere la evaluacién de la
implementacidn del Test de Ureasa Répida para diagndstico precoz y el desarrollo de estudios
en poblacién peruana.
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b. Diagnéstico
Conceptos previos

El cancer gastrico es la tercera causa mds comun de muerte relacionada con el cancer. Las etapas
avanzadas de los cdnceres gastricos generalmente tienen un prondstico sombrio. Pero, el
prondstico puede mejorar si tales canceres se detectan, diagnostican y resecan en etapas
tempranas. Sin embargo, los canceres gastricos precoces y sus precursores a menudo solo
producen cambios sutiles en la mucosa y, por lo tanto, con bastante frecuencia siguen siendo
elusivos en el examen convencional con endoscopia con luz blanca. La endoscopia con imagenes
ampliadas hace que las lesiones de la mucosa sean mas evidentes y, por lo tanto, se produzcan
diagndsticos mas precoces y precisos. Los Ultimos afos han sido testigo de un creciente trabajo
de investigacion en apoyo de varios tipos de técnicas de endoscopia mejorada (IEE) (por
ejemplo, cromoendoscopia con tintes, endoscopia de aumento, imagen de banda estrecha,
mejora de color de imdgenes espectrales flexibles e I-SCAN) para una variedad de patologias
gastricas (Hussain 2016).

Las imagenes de banda estrecha (NBI por sus siglas en inglés) es una tecnologia patentada de
mejora de imagen Optica lanzada por Olympus Corporation (Tokio, Japdn) en el afio 2005. NBI
es la técnica de IEE electrénica mas ampliamente utilizada con suficiente evidencia cientifica de
su eficacia en enfermedades gastrointestinales. Normalmente, las longitudes de onda de la luz
blanca oscilan entre 400 y 700 nm. Durante la endoscopia con luz convencional (WLE por sus
siglas en inglés), la luz blanca iluminadora viaja desde la [dmpara de xendn a través de un filtro
giratorio rojo-verde azul (RGB) giratorio.

En NBI, se coloca un filtro adicional entre la lampara de xendn y el filtro RGB (Gono 2004). Todo
este sistema NBI se activa simplemente presionando un botdn en el mango de control del
endoscopio sin interrumpir las vistas en el monitor. Por este filtro adicional en NBI: la luz se
convierte de un amplio RGB en bandas estrechas de azul y verde a 415 (+ 15) nm y 540 (£ 15)
nm de longitud de onda, respectivamente. Las estrechas longitudes de onda de la luz
iluminadora aumentan la saturacidon. Ademas, los tejidos bioldgicos se comportan de forma
diferente a diferentes longitudes de onda de luz debido a sus patrones caracteristicos de
absorcién y dispersion de la luz. Como la molécula de hemoglobina tiene dos picos de absorcidon
a 415 nm y 540 nm, los patrones microvasculares de la mucosa se destacan en gran detalle con
NBI, por lo que se denomina también cromoendoscopia virtual (Gono 2015). NBI puede
diagnosticar las lesiones sutiles y planas de la mucosa gastrointestinal que a menudo se pasan
por alto o permanecen sin caracterizar en WLE. Dado que los capilares subepiteliales del
estdmago tienen un didmetro minimo de 8 um (Yao 2002), la combinacién de endoscopia de
maghnificacion (ME) con NBI se ha estudiado para un examen detallado de los patrones capilares
en el estémago.

La mayoria de los estudios publicados han utilizado una combinacién simultadnea de ME y NBI.
Debe reconocerse que hay dos sistemas NBI en uso, los sistemas EVIS EXERA y EVIS LUCERA.
Para el sistema EXERA, la ampliacién lograda es por magnificacion digital y una técnica especifica
llamada “Dual Focus” que permite acercarse; por el contrario, el sistema LUCERA permite la
ampliacion oéptica y este es el sistema principal utilizado en estudios previos de NBI con
imagenes ampliadas.

El objetivo de esta revision fue evaluar la precision diagndstica de la endoscopia de
magnificacién de imagenes de banda estrecha comparada con la luz blanca convencional en el
diagndstico de cancer gastrico temprano.
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Pregunta PICO 2: ¢Cual es la precision diagndstica de la cromoendoscopia virtual
(imagenes con banda estrecha) comparada con la endoscopia luz blanca en el diagndstico
de cancer gastrico temprano?

Resumen de la evidencia
Meétodos de revision

Previamente, se elabord un protocolo de revisidn sistematica que puede ser revisado en extenso
en el Anexo P2 (Tabla N°1). Las busquedas de literatura electrdnica se realizaron con MEDLINE
y LILACS (base de datos BIREME) del 1 de enero de 1990 al 1 de diciembre de 2017, segun el
algoritmo de busqueda presentado en el Anexo P2 (Tabla N°2). Entre los términos de busqueda
se consideraron: “narrow band”, “narrow band imaging”,“NBI” ,“electronic chromoendoscopy”
, “digital chromoendoscopy”, “optical chromoendoscopy” y “stomach cancer”. En una primera
etapa se realizd la busqueda con limite a revisiones sistematicas, y en una segunda dirigida a
estudios primarios. Se revisaron las citaciones contenidas en la bibliografia de las revisiones
sistematicas y articulos relevantes a fin de identificar estudios adicionales que reunieran los
criterios de inclusion.

Para ser elegible, los estudios debian cumplir los siguientes criterios: a) una muestra minima
de 10 pacientes, b) confirmacidn histolégica de la lesidn, c) suficientes datos para construir una
tabla de contingencia (2x2). d) técnica de comparacion endoscopia con luz blanca convencional
con la misma poblacidén. e) estudios publicados en revistas revisadas por pares en inglés. Los
estudios fueron excluidos segun los siguientes criterios: a) estudios sin confirmacion patoldgica
del tipo de lesidn, b) técnica de intervencidén o comparacion otras técnicas distintas a
magnificacién de banda estrechay el de luz blanca convencional, por ejemplo, la tincién in vivo,
u otras distintas a técnicas de magnificacion con banda estrecha, c) resumenes, actas de
congresos, editoriales / cartas, y reportes del caso.

Busqueda de la literatura

Inicialmente se realizé una busqueda sistematica limitada a revisiones sistematicas en MEDLINE
y LILACS, resultando en total 10 referencias que se revisaron a texto completo, de las cuales se
seleccionaron cuatro (Hu 2015, Kikuste 2013, Lv 2015, Zhang 2016) que cumplian con los
criterios de inclusién del estudio y son la fuente de 6 estudios primarios (Anexo P2, Figura N°1).
La evaluacién de la calidad de las RS utilizando la herramienta AMSTAR-2 se encontré en un
rango de 46% (Kikuste 2013) a 75% (Lv 2015) (Anexo P2, Tabla N°3)

Seguidamente se realizd, una busqueda de estudios individuales, identificando en total 284
estudios sin duplicados en las dos bases de datos, se evaluaron 12 a texto completo, de estos
finalmente se incluyd un estudio (Yu 2015) que se suma a los 6 estudios identificados a partir de
las Revisiones Sistematicas (Ezoe 2010, Ezoe 2011, Kato 2010, Maki 2013, Miwa 2012, Tao 2014)
(Anexo P2, Figura N°1)

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 7 estudios incluidos, cinco se realizaron en Japén (Ezoe 2010, Ezoe 2011, Kato 2010, Maki
2013, Miwa 2012) y dos en China (Tao 2014, Yu 2015). El nimero de pacientes en los estudios
incluidos fue variable, con un rango comprendido entre 53 (Ezoe 2010) a 3 616 (Yu 2015).
Asimismo, variaron en el momento en el que se hizo el diagndstico; en tres estudios se hizo en
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tiempo real (Ezoe 2010, Ezoe 2011, Kato 2010) y en el resto se hizo posterior al procedimiento
(es decir revisando las imagenes a posteriori) (Anexo P2, Tabla N°5).

Resultados
Sensibilidad y especificidad

Se incluyeron los 7 estudios identificados para calcular, de manera agrupada, los valores de
sensibilidad y especificidad de ambas pruebas respecto al gold estandar en cada estudio que fue
el resultado de anatomia patoldgica. La sensibilidad y especificidad de la endoscopia con
magnificacién de banda estrecha fue de 86% (95% IC: 76%-92%) y 97% (95% IC: 93% a 99%)
respectivamente, en comparacién la sensibilidad y especificidad de la endoscopia convencional
con luz blanca 56% (95% IC: 42% a 69%), y 84% (95% IC: 62% a 94%).

Figura P2.1. Endoscopia convencional luz blanca

Studyld H SENSITIVITY (95% CI) Studyld H SPECIFICITY (95% CI)
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
Yu /2015 | - 0.71[0.65 - 0.77] Yu 12015 ! 0.99 [0.99 - 0.99]
1 1
1 1
Tao/2014 +—=— | 0.75[0.53 - 0.90] Tao/2014 | 0.89 [0.87 - 0.92]
1 1
1 1
Miwa/2012 La 0.70 [0.56 - 0.81] Miwa/2012 | —=— | 0.57 [0.45 - 0.68]
1 1
1 1
Maki /2013 T 0.64 [0.51 - 0.76] Maki /2013 = | 0.94[0.79 - 0.99]
1 1
1 1
Kato/2010 —-—— 0.43[0.18 - 0.71] Kato/2010 - 0.61 [0.54 - 0.68]
1 1
Ez0e/2011 ——1 0.40 [0.19 - 0.64] Ez0e/2011 —- | 0.64 [0.56 - 0.72]
1 1
1 1
Ezoe/2010 | —= i 0.23 [0.10 - 0.42] Ez0e/2010 | ——®m— 0.67 [0.46 - 0.83]
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
COMBINED <> 0.56[0.42 - 0.69] COMBINED > 0.84[0.62 - 0.94]
1 1
1 1
! Q =153.12, df = 6.00, p = 0.00 ! Q =720.27, df = 6.00, p = 0.00
1 1
| 12 = 96.08 [94.33 - 97.84] | 12 = 99.17 [98.94 - 99.39]
T T T T
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Figura P2.2. Endoscopia de magnificacion con banda estrecha (magnification narrow banding)

Studyld 1 SENSITIVITY (95% Cl) Studyld 1 SPECIFICITY (95% CI)
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
Yu /2015 e 0.87 [0.82 - 0.91] Yu /2015 s | 0.99[0.98 - 0.99]
1 1
1 1
Tao/2014 —+# | 0.92[0.73 - 0.99] Tao/2014 1® | 1.00[0.99 - 1.00]
1 1
1 1
Miwa/2012 —- 0.88 [0.76 - 0.95] Miwa/2012 —= | 0.99[0.93 - 1.00]
1 1
Maki /2013 = 0.95 [0.86 - 0.99] Maki /2013 | —=—| 0.88[0.71 - 0.96]
1 1
1 1
Kato/2010 ——+= | 0.93[0.66 - 1.00] Kato/2010 — 0.95[0.90 - 0.97]
1 1
Ezoe/2011 | —=—— | 0.60 [0.36 - 0.81] Ezoe/2011 —] 0.93 [0.88 - 0.96]
1 1
1 1
Ez0e/2010 - 0.70 [0.51 - 0.85] EZ0e/2010 -t 0.89 [0.71 - 0.98]
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
COMBINED <> 0.86[0.76 - 0.92] COMBINED < 0.97[0.93 - 0.99]
1 1
1 1
! Q =22.76, df = 6.00, p = 0.00 ! Q =67.50, df = 6.00, p = 0.00
1 1
! 12 = 73.63 [53.55 - 93.72] ! 12 = 91.11 [86.03 - 96.19]
T T T T
0.4 1.0 0.7 1.0
sensmviTY speciFicITY
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Graduacion GRADE de la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia se evalué siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Anexo
P2, Tabla N°8). Respecto al riesgo de sesgo en los siete estudios incluidos no se encontré alto
riesgo de sesgo (6/7 estudios con riesgo de sesgo bajo segln la escala QUADAS). Se encontré
alta heterogeneidad en los resultados agrupados de sensibilidad y especificidad (73% y 91%
respectivamente). La confianza en la certeza de los resultados reportados se considera
moderada para ambos estimadores de precisidon por un problema serio de evidencia indirecta,
por la inclusién de pacientes con probabilidades pre-test muy heterogénea, la inclusién de
pacientes con mayor riesgo de presentar lesiones gastricas.

Valores y preferencias

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tdpico. Sin embargo, el panel de
expertos aportd consideraciones relevantes para la formulaciéon de la recomendacion (Anexo
P2, Tabla N°9). El panel advirtié que la endoscopia de MBN podria requerir mayor tiempo de
realizacidon de la prueba, sin embargo, un menor niumero de resultados falsos positivos reduciria
la carga que supone un resultado de este tipo en los pacientes. Y en el caso de presentar un
resultado positivo el diagndstico temprano facilitaria las opciones de tratamiento oportuno.

Uso de recursos

No se realizé una revisién sistematica especifica para este tdpico. Sin embargo, el panel informé
gue el costo de la tecnologia para realizar la endoscopia con magnificacidon en banda estrecha
es alto (Anexo P2, Tabla N°9). Especialmente al inicio puede suponer un costo alto. Ademas,
requiere de proceso de aprendizaje de la técnica, hasta obtener una curva de aprendizaje éptima
los costos pueden ser elevados en la primera etapa post implantacion.

Costo- efectividad

El panel de expertos considerd que el perfil de costo-efectividad probablemente favorece a la
endoscopia de magnificacién con banda estrecha en comparaciéon a la endoscopia con luz
convencional (Anexo P2, Tabla N°9). Se valord que la intervencion tiene un mejor perfil de
efectividad y que podria representar un menor costo. Sin embargo, hacen falta estudios de costo
efectividad en nuestro medio.

Recomendacion Clinica

El panel de expertos recomienda el uso de la endoscopia de magnificaciéon en banda estrecha
frente a la endoscopia de luz convencional para el diagndstico de cancer gastrico en etapas
tempranas en pacientes con riesgo de presentar lesiones gastricas (certeza moderada de la
evidencia).

Observacidn: La sensibilidad y especificidad de la endoscopia con magnificacién en banda
estrecha son superiores a los valores de sensibilidad y especificidad de la endoscopia con luz
blanca convencional. Esta técnica es especialmente util en pacientes con lesiones elevadas,
con sensibilidad superior a la endoscopia con LC tanto en lesiones deprimidas y elevadas,
mientras la especificidad es similar (Anexo P2, Tabla 7). El panel de expertos recomienda que
la Institucidon considere la implementacion de equipos con magnificacién en los hospitales
nacionales. Mientras se desarrolle este proceso, recomienda continuar con las técnicas
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diagndsticas habituales incluyendo la endoscopia convencional con luz blanca entre otras al
considerarse que cuentan con nivel de precision diagndstica aceptable (Anexo P2, Tabla 9)

Consideraciones para la implementacion

Las principales consideraciones para la implementacién de esta tecnologia comprenden el
establecimiento de un programa de mantenimiento preventivo de los equipos, la evaluacion de
los resultados anualmente y su comparacidn con estandares internacionales.

Los expertos consideraron la posibilidad de implementar un programa de tamizaje de Cancer
Gastrico en la poblacidn asegurada por la alta prevalencia de cancer gastrico en nuestro pais.del
mismo modo proponen realizar estudios comparativos entre luz blanca y MNB en nuestro
medio, asi como estudios de costo efectividad locales (Anexo P2, Tabla 9).

c. Estadiaje locoregional
Conceptos previos

En estadios tempranos, la supervivencia de los pacientes con cdncer gastrico puede ser parecida
a 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 infiltracién de ganglios
linfaticos. La reseccidon temprana es el Unico tratamiento curativo, pero pocos pacientes son
resecables en el momento del diagndstico, ademas, el tratamiento quirurgico del cadncer géstrico
puede acarrear un incremento de la morbilidad, y por tanto la estadificacién del tumor es
importante para decidir el tratamiento resectivo adecuado.

La guia de practica clinica para cancer gdstrico de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomienda que en pacientes con cancer gastrico Tis o Tla es posible considerar la
reseccion mucosa endoscoépica (EMR) o la diseccién submucosa endoscépica (ESD) en lesiones
menores de 2 cm sin Ulcera asociada. Dos ensayos clinicos controlados encontraron que los
pacientes con cancer gastrico avanzado podrian beneficiarse de quimioterapia neoadyuvante;
los pacientes a quienes se les diagnostica una enfermedad clinica T2 o mas alta o con afectacion
positiva de ganglios linfaticos, la recomendaciéon general es iniciar una quimioterapia
perioperatoria.

La definicién adecuada de la extensién de enfermedad es crucial en el planeamiento del
tratamiento con consecuencias clinicas directas. Entre los exdmenes de imdagenes usualmente
disponibles para realizar el estadiaje loco-regional durante la etapa preoperatoria de manejo del
cancer gastrico, se encuentran: la ultrasonografia endoscépica (USE), la tomografia
computarizada (TC), y la resonancia magnética (RM). Actualmente, existe variabilidad sobre el
juicio de valor que un tipo de prueba tiene sobre la otra, asimismo pocas revisiones sistematicas
han tenido como objetivo comparar directamente cada una de las pruebas a fin de poder
formular recomendaciones clinicas en este contexto.

Por lo tanto, se comparara cada una de las modalidades existentes de la siguiente manera: 1)
USE con CT, 2) RM con TC y 3) TC con USE para la estadificacion preoperatoria de carcinoma
gastrico. Se prioriza la evidencia directa disponible, la cual se definird como aquellos estudios en
los que la sensibilidad y especificidad de cada prueba de imagenes se ha comparado sobre el
mismo grupo de pacientes. Inicialmente se describira los hallazgos en la evidencia revisada y
recomendaciones especificas para cada comparacion entre tipo de imagenes, para finalmente
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proceder a formular una recomendacién general sobre cémo proceder con la determinacion del
estadiaje loco-regional inicial.

Se construyeron tres preguntas correspondientes a la identificacién de dos desenlaces: a)
tamafio tumoral: para los que se considerard las lesiones T1 como “negativo” y T2 a T4 como
“positivo”; y b) compromiso linfatico: para lo que se considerara las lesiones con ganglios
positivos asociados como “positivos” y sin compromiso ganglionar como “negativo”.

Tumor (T): En el sistema TNM, se utiliza la “T” mas una letra o numero (de 0 a 4) para describir
cuanto ha crecido el tumor en la pared estomacal.

TX: No se puede evaluar el tumor primario.

TO (T mas cero): No hay evidencia de tumor primario en el estdmago.

Tis: El cancer se encuentra solo en las células de la superficie del revestimiento interno del
estdmago, llamado epitelio, y no se ha diseminado a ninguna otra capa del estémago.

T1: El tumor ha crecido en la [dmina propia, la [Amina muscular de la mucosa o la submucosa,
gue son las capas internas de la pared del estémago.

T1a: El tumor ha crecido en la Idmina propia o la IJdmina muscular de la mucosa.

T1b: El tumor ha crecido en la submucosa.

T2: El tumor ha crecido en la [ldmina muscular propia, es decir, la capa muscular del estdmago.
T3: El tumor ha crecido a través de todas las capas musculares hasta el tejido conectivo fuera del
estdmago, pero no ha crecido en el revestimiento del abdomen, llamado membrana peritoneal,
ni en la serosa, que es la capa externa del estdmago.

T4: El tumor ha crecido a través de todas las capas musculares hasta el tejido conectivo fuera del
estdmago y ha crecido en la membrana peritoneal o serosa, o los érganos que rodean al
estémago.

T4a: El tumor ha crecido en la serosa.

T4b: El tumor ha crecido en los érganos que rodean al estémago.

Ganglio (N): La “N” en la abreviatura TNM corresponde a los ganglios linfaticos.
NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO (N mas cero): El cancer no se diseminé a los ganglios linfaticos regionales.
N1: El cancer se disemind a 1 o 2 ganglios linfaticos regionales.

N2: El cdncer se disemind a entre 3 y 6 ganglios linfaticos regionales.

N3: El cancer se disemind a 7 0 mas ganglios linfaticos regionales.

N3a: El cancer se disemind a entre 7 y 15 ganglios linfaticos regionales.

N3b: El cancer se disemind a 16 o mas ganglios linfaticos regionales
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Pregunta PICO 3: ¢Cual es la precision diagndstica de los métodos de la tomografia
computarizada versus la resonancia magnética para estadiaje loco-regional de cancer
gastrico?

Resumen de la evidencia
Meétodos de revision

Se elabord un protocolo de revisidn sistematica el cual puede ser revisado en extenso en el
(Anexo P3, Tabla N°1). Brevemente, se realizd una busqueda de literatura biomédica en
Medline, Cochrane Library y LILACS del 1 de enero de 1990 al 1 de diciembre, 2017, segln un
algoritmo de busqueda preestablecido (Anexo P3, Tabla N°2). Entre los términos de busqueda
se incluyeron “cancer gastrico”, “estadiaje”, “tomografia” y “resonancia magnética”. Para ser
elegible, los estudios debian cumplir los siguientes criterios: (1) haber reportado la sensibilidad
y especificidad (o dato que permita completar una tabla 2x2) del estadiaje preoperatorio To N
de forma simultanea con CT y MRI, (2) pacientes con reciente diagndstico de adenocarcinoma
gastrico con confirmacién histopatoldgica ; (3) los pacientes se sometieron a cirugia, y la
estadificacion preoperatoria se compard con la estadificacion patoldgica postoperatoria; (4)
estudios con un minimo de 30 pacientes; y (5) estudios publicados en revistas con revisidon por
pares; (6) idioma Inglés o Espafiol.

Busqueda de la literatura

Inicialmente se buscaron revisiones sistemadticas previas que evaluaran ambas pruebas de
imagenes. Se identificaron cuatro revisiones sistematicas (Huang 2015, Seevaratnam 2012,
Kwee 2009, Kwee 2007), las cuales tuvieron una evaluacion de calidad basado en la herramienta
AMSTAR 2 de 41% (Kwee 2009) a 72% (Huang 2015) de los dominios evaluados (Anexo P3, Tabla
3). Ninguno de los estudios cumplié los criterios de inclusion debido a que no se basé en
comparaciones directas entre la resonancia magnética y la tomografia computarizada, por lo
que se revisaron los estudios incluidos en cada revisién sistematica a fin de identificar
potenciales publicaciones a considerar en la presente revisién de la literatura.

Seguidamente se realizd una busqueda sistematica de estudios individuales, se identificaron 257
estudios en las bases de datos de los cuales se evaluaron 8 a texto completo, de los cuales se
excluyeron 2 estudios. Finalmente se incluyeron 6 estudios que presentaban informacidn sobre
estadiaje T o N en pacientes con diagnéstico reciente de cancer gastrico (Anexo P3, Figura N°1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 6 estudios incluidos (Anzidei 2009, Arslan 2017, Giganti 2016, Joo 2014, Malaj 2017, Shon
2000), dos fueron realizados en Europa (Anzidei 2009, Giganti 2016), dos en Asia (Joo 2014, Shon
2000) y el resto en Turquia y Albania. El nimero de pacientes en los estudios incluidos en general
fue pequefio entre 30 (Shon 2000) a 62 (Malaj 2017), asimismo variaron en el tipo de tomégrafo
y/o resonador magnético utilizado (Anexo P3, Tabla N°5).

Resultados

Estadiaje de enfermedad en extension (T)

Se incluyeron un total de 3 estudios de los que se pudo extraer informacidn sobre la precision
diagnostica de ambas pruebas para identificar lesiones con tamafio tumoral T2 en adelante
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(Anzidei 2009, Malaj 2017, Shon 2000). La sensibilidad y especificidad de la tomografia
computarizada multicorte fue de 98% (95% IC 91% a 100%) y de 88% (95% IC 57% a 100%)
respectivamente, en comparacion con la sensibilidad y especificidad de la resonancia magnética
fue de 99% (95% IC 97% a 100%) y de 86% (95% IC 45% a 100%).

Se observo heterogeneidad relevante entre los resultados de especificidad para ambas pruebas.
En particular llamo la atenciéon que en un estudio (Malaj 2017) la TAC multicorte presentd una
mejor especificidad (66% vs 33%) que la resonancia magnética, sin embargo, la importante
imprecision de los resultados debido al pequefio tamafio de muestra (n=40) no permite emitir
una conclusién firme a partir de este estudio.

En general, se considerd que no se encontrd evidencia para afirmar que una de las dos pruebas
sea superior a la otra para el estadiaje del tamafio tumoral.

Figura P3.1. Sensibilidad de la deteccion de estadio T2+ por resonancia magnética versus tomografia
computarizada multicorte

Autor Afo ES (95% CI) Autor Afio ES (95% Cl)
Anzidei 2017 —+100.0 (89.1, 100.0) Anzidei 2017 —= 93.8(79.2,99.2)
Malaj 2017 /100.0 (93.9, 100.0) Malaj 2017 +#100.0 (93.9, 100.0)
Shon 2010 —*1 955(77.2,99.9) Shon 2010 —= 95,5 (77.2, 99.9)
Overall ("2 = 17.9%, p = 0.3) (1 99.8 (96.7, 100.0) Overall (12 = 58.0%, p = 0.1) O 97.9 (90.5, 100.0)
T T T T T :‘
0 50 100 0 50 100
Resonancia Magnética Tomografia Multicorte

Figura P3.2. Especificidad de la deteccion de estadio T2+ por resonancia magnética versus tomografia
computarizada multicorte

Autor Ao ES (95% ClI) Autor Afo ES (95% Cl)
i
| i
i I
Anzidei 2017 ——%100.0 (63.1,100.0) Anzidei 2017 ———%100.0 (63.1, 100.0)
i i
i i
Malaj 2017 ——————+——— 66.7(9.4,99.2 Malaj 2017 — = 333(08,906)
i
I i
Shon 2010 ———— 75.0(34.9, 96.8) Shon 2010 ——%— 87.5(47.3,99.7)
| i

Overall ("2 = 42.8%, p = 0.2) <> 88.3 (57.4,100.0) Overall (1"2=63.9%, p = 0.1) <> 85.9 (45.0, 100.0)

T T T T T T
0 50 100 0 50 100

Resonancia Magnética Tomografia Multicorte
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Estadiaje de compromiso linfdatico (N)

De forma similar a la evaluacién del tamano tumoral, se incluyé 3 estudios que reportaron la
precision diagnostica de ambas pruebas para la identificaciéon del compromiso linfatico a partir
del estadio N1 en adelante (N+) (Giganti 2016, Joo 2014, Malaj 2017). De estos, un estudio (Malaj
2017) evalud la TAC comparada con resonancia magnética convencional (1.5 TM), observando
una precisién diagnostica equivalente entre ambas pruebas. Los otros dos estudios reportaron
el empleo de la técnica de difusién para la evaluacién de las imdgenes por resonancia magnética
(Giganti 2016, Joo 2014).

En base a los dos estudios que incluyeron la RM con difusiéon (Giganti 2016, Joo 2014), se observd
que la sensibilidad y especificidad de la TAC multicorte fue de 58% (95% IC 45% a 71%) y de 91%
(95% IC 80% a 99%) respectivamente, en comparaciéon la sensibilidad y especificidad de la
resonancia magnética con difusion fue de 80% (95% IC 68% a 89%) y de 67% (95% IC 52% a 81%).
Estos estudios, sin embargo, mostraron diferencias importantes en sus respectivas
metodologias, asi el estudio publicado por Giganti y col (Giganti 2016), utilizé un punto de corte
menor (6 mm vs 8 mm) para definir la positividad a nivel ganglionar, asi como la implementacion
de arbitraje para la lectura de los exdmenes en caso de discrepancias entre evaluadores en
comparacion al estudio publicado por Joo y col (Joo 2014). Estas diferencias en sus métodos
pueden haber influido en los resultados en tanto uno (Giganti 2016) no muestra diferencias
relevantes entre ambas pruebas, mientras el otro (Joo 2014) muestra un contrapeso entre una
mayor sensibilidad, pero con una especificidad inferior con la RM.

Figura P3.3. Sensibilidad de la deteccion de estadio N+ por resonancia magnética (con difusion)
versus tomografia computarizada multicorte

Autor aiio ES (95% C1) Autor afio ES (95% CI)
7
| 1
| 1
Giganti 2016 —=——  TD.4(408 863) Giganti 2016 ——e—  741(537,88.9)
! 1
1
1
1
]

|
Joo 2015 —— B867(693,9632) Joo 2015 — 433 (255,62 6)
. i

1
overall (*2=0.0%, p=) <> 79.5 (67.7,89.3) Overall ("2 = 00%, p= ) 58.3(450,71.0)
T
! f
! i
i
|

T —
o 100

T T
0 100

Resonancia Magnética Tomografia Multicorte
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Figura P3.4. Especificidad de la deteccion de estadio N+ por resonancia magnética (con difusion)
versus tomografia computarizada multicorte

Autor afio ES (95% CI) Autor afio ES (95% CI)
1 1
1 1
| 1
Giganti 2016 —t 720(506,879) Giganti 2016 —— 80.0(59.3,932)
H H
H 1
1 |
H i
Joo 2015 e 58.8 (32.9,816) Joo 2015 ——= 100.0 (80.5, 100.0)

Overall ("2=00%.p=) 0 66.9 (51.5,.807) oQverall (*2=00%.p=) <> 912 (800, 98 6)

T * T
T
0 100 0 100

Resonancia Magnética Tomografia Multicorte

Graduacion GRADE de la certeza de la evidencia

La certeza global de la evidencia se evalué siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE
(Anexo P3, Tablas N°7). En general se consideré una baja certeza de la evidencia debido un
riesgo de sesgo e imprecision importante de los estimados de rendimiento diagndstico para
ambas pruebas.

Valores y preferencias

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tdpico, sin embargo, el panel de
expertos aporté consideraciones al respecto en las reuniones de formulacién de recomendacion
(Anexo P3, Tabla N°8).

Uso de Recursos

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tdpico, sin embargo, el panel de
expertos aporté consideraciones al respecto en las reuniones de formulacién de recomendacidn
(Anexo P3, Tabla N°8). Asimismo, se consideré un costo superior por examen con la RM,
asimismo su menor disponibilidad en los centros de atencién implicaria un costo superior de
implementacion.

Recomendacion Clinica

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

Observacion: a pesar de la baja certeza de la evidencia (y el limitado nimero de estudios), no
se identificd estudios que pudieran mostrar una tendencia a una mejor precisién diagnostica
de la resonancia magnética (con o sin difusion), esto aunado a un costo de uso (e
implementacion) mucho mayor llevo a una recomendacién fuerte.
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Consideraciones para la implementacion

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 que la diferencia de costos es importante (siendo superior con la resonancia magnética), asi
como un menor numero de centros hospitalarios cuentan con resonadores magnéticos
disponibles se formula una recomendacidn fuerte en contra.

El panel de expertos recomienda que el estadiaje se realice con la tomografia espiral multicorte,
y en lo preferible incorporar el protocolo de hidrotem. Actualmente, se cuenta en muchos
hospitales de referencia con este servicio (tomografia), sin embargo, se considera deberia
implementarse en todos los hospitales de nivel lll de las diferentes redes del pais.

Se considerd como una prioridad de investigacidn realizar mayores estudios de comparacion
directa entre las pruebas diagndsticas disponibles para estadiaje locoregional de cancer gastrico.
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Pregunta PICO 4: ¢Cual es la precision diagndstica de la ultrasonografia endoscopica (USE)
versus la tomografia axial computarizada (TAC) en el estadiaje locorregional del cancer
gastrico primario?

Resumen de la evidencia
Meétodos de revision

Se elabord un protocolo de revisidn sistematica el cual puede ser revisado en extenso en el
(Anexo P4, Tabla N°1). Se realizd una busqueda de literatura biomédica en Medline, Cochrane
Library y LILACS del 1 de enero de 1990 al 1 de diciembre, 2017, segun el algoritmo de busqueda
preestablecido (Anexo P4, Tabla N°2). Entre los términos de buscar términos incluidos “cancer
gastrico”, “estadiaje”, “ultrasonografia” y “tomografia”. Para ser elegible, los estudios debian
cumplir los siguientes criterios: (1) haber reportado la sensibilidad y especificidad (o dato que
permita completar una tabla 2x2) del estadiaje preoperatorio T o N de forma simultanea con CT
y USE; (2) pacientes con reciente diagndstico de adenocarcinoma gastrico con confirmacion
histopatoldgica ; (3) los pacientes se sometieron a cirugia, y la estadificacion preoperatoria se
compard con la estadificacién patoldgica postoperatoria; (4) estudios con un minimo de 30
pacientes; y (5) estudios publicados en revistas con revisién por pares; (6) idioma Inglés o
Espafiol.

Busqueda de la literatura

Inicialmente se buscaron revisiones sistemadticas previas que evaluaran ambas pruebas de
imagenes. Se identificaron cinco revisiones sistematicas (Nie 2017, Lou 2015, Seevaratnam
2012, Kwee 2007, Kwee 2009), que tuvieron una evaluacién de calidad basado en la herramienta
AMSTAR?2 de 41% (Kwee 2009) a 72% (Nie 2017) de los dominios evaluados (Anexo P4, Tabla
N°3). Solo uno de los estudios cumplié los criterios de inclusion (Nie 2017) las revisiones
restantes fueron excluidas debido a que no se basaron en comparaciones directas entre la
ultrasonografia endoscépica y la tomografia computarizada. Se procedié a actualizar la
busqueda sistematica de Nie y col. (Nie 2017), asi como a revisar los estudios incluidos en cada
revisién sistematica a fin de identificar potenciales publicaciones a considerar en la presente
revision de la literatura (Anexo P4, Tabla 4).

Seguidamente se realizd, una busqueda de estudios individuales, se identificaron 535 estudios
en las bases de datos, de los cuales se evaluaron 15 a texto completo, de los cuales se excluyeron
5 estudios. Finalmente se incluyd 10 estudios que presentaban informacion sobre estadiaje T o
N en pacientes con diagndstico reciente de cancer gastrico.

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 10 estudios incluidos (Bhandari 2004, Cimavilla-Roman 2017, Giganti 2016, Feng 2013,
Furukawa 2011, Habaermann 2004, Hwang 2010, Li 2017, Polkowski 2004, Ziegler 1993), cinco
fueron realizados en Europa (Cimavilla-Roman 2017, Giganti 2016, Habaermann 2004, Polkowski
2004, Ziegler 1993), y los otros cinco en Asia (Bhandari 2004, Feng 2013, Furukawa 2011,
Habaermann 2004, Hwang 2010, Li 2017); el nimero de pacientes en los estudios incluidos vario
entre 48 (Bhandari 2004) a 610 (Feng 2013) (Anexo P4, Tabla N°5).
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Resultados
Estadiaje de enfermedad en extension (T)

Se incluyeron un total de 5 estudios, de los que se pudo extraer informacién sobre la precisién
diagndstica de ambas pruebas para identificar lesiones con tamano tumoral T2, en adelante
(T2+) (Cimavilla-Roman 2017, Furukawa 2011, Feng 2013, Hwang 2010, Polkowski 2004). La
sensibilidad y especificidad de la tomografia computarizada fue de 98% (95% IC 86% a 100%) y
de 70% (95% IC 34% a 91%) respectivamente, en comparacién de la sensibilidad y especificidad
de la ultrasonografia endoscépica que fue de 97% (95% IC 90% a 99%) y de 79% (95% IC 61% a
90%).

Se observd una heterogeneidad importante entre los resultados de especificidad en ambas
pruebas. En particular en dos estudios la TAC tuvo muy baja especificidad (Polkowsky 2004, Feng
2013) que no pudo ser explicada por el disefio de ambos estudios, en particular los resultados
de Fengy col., lo cual resulté llamativo por presentar una ventaja importante por la USE.

En general, no se identificd evidencia de una diferencia relevante en la sensibilidad entre ambas
pruebas; por otro lado, en tres de los cinco estudios se observd una mayor especificidad de la
USE lo cual se ve reflejado en los estimados puntuales del metaanalisis.

Figura P4.1. Sensibilidad de la deteccion de estadio T2+ por ultrasonografia endoscdépica versus
tomografia computarizada (helicoidal o multicorte).

Studyld : SENSITIVITY (95% ClI) Studyld : SENSITIVITY (95% ClI)
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
Polkowsky/2004 —® | 0.97[0.91-1.00] Polkowsky/2004 —# | 0.99[0.93-1.00]
| |
| |
| |
Hwang/2010 | —®— | | 0.78[0.69 - 0.86] Hwang/2010 | —®— | | 0.77[0.67 - 0.85]
| |
| |
| |
Furukawa/2011 .- 0.97 [0.82 - 1.00] Furukawa/2011 —. 0.98[0.91 - 1.00]
| I
| |
| |
Feng/2013 i- 0.99 [0.98 - 1.00] Feng/2013 i- 1.00 [0.99 - 1.00]
I I
| |
Cimavilla/2017 AI- 1.00 [0.90 - 1.00] Cimavilla/2017 -4I 0.91[0.76 - 0.98]
I I
I I
I I
I I
| |
| |
COMBINED <} 0.97[0.90 - 0.99] COMBINED <} 0.98[0.86 - 1.00]
| |
| |
l'| Q=76.75df=4.00,p= 0.00 l'| Q=18356, df=4.00,p= 0.00
| |
| |
V| 12=94.79[91.69 - 97.89] '] 12=97.82[96.83 - 98.81]
T T T T
.7 1.0 0.7 1.0
SENSITIVITY SENSITIVITY
Ultrasonografia Endoscopica Tomografia Computarizada
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Figura P4.2. Especificidad de la deteccion de estadio T2+ por resonancia magnética versus tomografia
computarizada multicorte.

Studyld | SPECIFICITY (95% Cl) Studyld | SPECIFICITY (95% Cl)
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
Polkowsky/2004 | —®—— | 0.36[0.11 - 0.69] Polkowsky/2004 | —8— | 0.18[0.02 - 0.52]
| |
| |
| |
Hwang/2010 1% | 0.90[0.84 -0.94] Hwang/2010 | ® | 0.94[0.89-0.97]
| |
I I
| |
Furukawa/2011 1% | 0.89[0.81-0.94] Furukawa/2011 1® | 0.83[0.76-0.89]
| |
| |
| |
Feng/2013 e | 083[0.70-093) Fengi2013 | # | 0.21[0.10 - 0.35]
I I
| |
Cimavilla/2017 | 063[0.24-0.01] Cimavilla/2017 —+# | 088[0.47-1.00]
I I
I I
I I
I I
| |
| |
COMBINED <> | o079061-090] COMBINED <> | o70034-091
| |
| |
: Q=34.29, df=4.00, p= 0.00 : Q=130.64, df=4.00, p = 0.00
| |
| |
: 12 = 88.34 [79.62 - 97.05] : 12 = 96.94 [95.39 - 98.49]
T T T T
0.1 0.9 0.0 1.0
SPECIFICITY SPECIFICITY
Ultrasonografia Endoscopica Tomografia Computarizada

Estadiaje de compromiso linfdtico (N)

Se incluyeron un total de 6 estudios en los que participaron 1,100 pacientes que reportaron la
precisidn diagndstica de ambas pruebas para la identificacion del compromiso linfatico a partir
del estadio N1 en adelante (N+) (Bhandari 2004, Cimavilla-Roman 2017, Giganti 2016, Li 2017,
Feng 2013, Hwang 2010). La sensibilidad y especificidad de la tomografia computarizada fue de
73% (95% IC 58% a 84%) y de 77% (95% IC 67% a 84%) respectivamente, en comparacion a la
sensibilidad y especificidad de la ultrasonografia endoscdpica que fue de 68% (95% IC 37% a
89%) y de 86% (95% IC 72% a 93%).

Se observd una heterogeneidad importante en la sensibilidad entre ambas pruebas, en
particular en algunos estudios se observé un menor rendimiento en ambas pruebas con un
mejor rendimiento de la TAC (Cimavilla-Ramén 2017, Hwag 2010), en los estudios restantes se
observé una distribucién de mayor rendimiento entre ambas pruebas. En relacion a la
especificidad los resultados fueron menos variables con una tendencia en la mayoria de estos a
un mejor rendimiento por parte la USE.
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Figura P4.3. Sensibilidad de la deteccion de estadio N+ por ultrasonografia endoscdpica versus

tomografia computarizada (helicoidal o multicorte).

Studyld

Bhandari/2004

Li/2017

Cimavilla-Roman/2017

Giganti/2016

Feng/2013

SW Hwang/2010

COMBINED

1 1.0
SENSITIVITY

SENSITIVITY (95% CI)

0.70[0.46 - 0.88]

0.94[0.84 - 0.99]

0.29[0.14 - 0.48]

0.93[0.76 - 0.99]

0.72[0.68 - 0.76]

0.19[0.11 - 0.29]

0.68[0.37 - 0.89]

Q=134.01, df =5.00, p = 0.00

12 = 96.27 [94.47 - 98.07]

Ultrasonografia Endoscdpica

Studyld

Bhandari/2004

Li/2017

Cimavilla-Roman/2017

Giganti/2016

Feng/2013

SW Hwang/2010

COMBINED

SENSITIVITY

SENSITIVITY (95% Cl)

0.80 [0.56 - 0.94]

0.90[0.79 - 0.97]

0.55[0.36 - 0.73]

0.74[0.54 - 0.89]

0.85[0.81 - 0.88]

0.45[0.34 - 0.56]

0.73[0.58 - 0.84]

Q =80.08, df =5.00, p= 0.00

12 = 93.76 [90.24 - 97.27]

Tomografia Computarizada
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Figura P4.4. Especificidad de la deteccion de estadio T2+ por resonancia magnética versus
tomografia computarizada multicorte.

Studyld : SPECIFICITY (95% Cl) Studyld : SPECIFICITY (95% CI)
1 1
1 |
| |
| |
| |
1 1
Bhandari/2004 4 0.96 [0.82 - 1.00] Bhandari/2004 —®— | 0.86[0.67-0.96]
1 |
1 1
| |
Li/2017 o 0.87[0.69 - 0.96] Lil2017 — 0.80[0.61 - 0.92]
| 1
1 1
Cimavilla-Roman/2017 . : 0.73[0.39 - 0.94] Cimavilla-Roman/2017 . : 0.64[0.31 - 0.89]
[ 1
1 [
Giganti/2016 . I 0.60[0.39 - 0.79] Giganti/2016 —de— 0.80[0.59 - 0.93]
1 I
| |
1 1
Feng/2013 - 0.76 [0.69 - 0.82] Feng/2013 = 0.61[0.54 - 0.68]
1 |
1 1
| |
SW Hwang/2010 | = 0.96 [0.92 - 0.99] SW Hwang/2010 = 0.85[0.79 - 0.90]
| 1
1 |
| |
1 1
1 |
COMBINED <> 0.86[0.72 - 0.93] COMBINED ¢ 0.77[0.67 - 0.84]
1 1
| [
| Q=51.61, df =5.00, p= 0.00 | Q=31.27, df = 5.00, p= 0.00
1 1
| [
|
: 12 = 90.31 [84.12 - 96.50] | 12 = 84.01 [72.30 - 95.72]

1.0 0.3
SPECIFICITY SPECIFICITY

Ultrasonografia Endoscdpica Tomografia Computarizada
Graduacion GRADE de la evidencia a la recomendacion

La certeza global de la evidencia se evalué siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE
(Anexo P4, Tablas N°7 y N°8). En general se considerd una baja certeza de la evidencia debido
un riesgo de sesgo e imprecisién importante de los estimados de rendimiento diagndstico para
ambas pruebas.

Valores y preferencias

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tdpico, sin embargo, el panel de
expertos aporté consideraciones al respecto en las reuniones de formulacién de recomendacion
(Anexo P4, Tabla N°8).

Uso de Recursos

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tdpico, sin embargo, el panel de
expertos aportd consideraciones al respecto en las reuniones de formulacién de
recomendaciones (Anexo P4, Tabla N°8). Asi, el panel de expertos consideré que dado que
actualmente se cuenta con la tecnologia (ultrasonografia endoscdpica) en pocos Hospitales
Nacionales, en un primer momento los costos 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 costos
o invertirlos.
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Recomendacion Clinica

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

Observacidn: La evidencia, aunque de certeza baja sugiere una mejor especificidad lo que
evitaria tratamientos mas invasivos innecesarios, asi como una mejor localizaciéon de la lesidn
para el tratamiento endoscépico. Sin embargo, esta tecnologia se encuentra actualmente
disponible en el seguro social en pocos centros hospitalarios, y por tanto el estadiaje puede
realizarse con la TAC en tanto se realice un proceso adecuado de implementacién de la USE.

Consideraciones para la implementacion

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 mds agresivos. Esto conllevaria un
beneficio al evitar la morbilidad vinculada a la cirugia.

Adicionalmente, el panel de expertos considera que esto estaria en linea con las preferencias de
los pacientes, en relacion a recibir un tratamiento menos invasivo en el futuro. En la mayoria de
los hospitales adn no se cuenta con USE, sin embargo, el panel de expertos considera que
deberia implementarse USE progresivamente en los hospitales de nivel lll de |las diferentes redes
del pais; ademas de capacitar debidamente al personal para realizar este procedimiento.

Se considerdé como una prioridad de investigacidon realizar mayores estudios de comparacion
directa entre las pruebas diagndsticas disponibles para estadiaje locoregional de cancer gastrico.
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Pregunta PICO 5: ¢Cudl es la precisidon diagndstica de la resonancia magnética versus la
ultrasonografia endoscdpica en el estadiaje locorregional del cancer gastrico primario?

Resumen de la evidencia
Meétodos de revision

Se elabord un protocolo de revisidon sistematica el cual puede ser revisado en extenso en el
(Anexo P5, Tabla N°1). Brevemente se realizd una bldsqueda de literatura biomédica en Medline,
Cochrane Library y LILACS del 1 de enero de 1990 al 1 de diciembre, 2017, segun el algoritmo de
busqueda preestablecido (Anexo P5, Tabla N°2). Entre los términos de buscar términos incluidos
“cancer gastrico”, “estadiaje”, “ultrasonografia” y “resonancia magnética”. Para ser elegible, los
estudios debian cumplir los siguientes criterios: (1) haber reportado la sensibilidad y
especificidad (o dato que permita completar una tabla 2x2) del estadiaje preoperatorio To N de
forma simultanea con CT y USE, (2) pacientes con reciente diagndstico de adenocarcinoma
gastrico con confirmacién histopatoldgica ; (3) los pacientes se sometieron a cirugia, y la
estadificacion preoperatoria se compard con la estadificacion patoldgica postoperatoria; (4)
estudios con un minimo de 30 pacientes; y (5) estudios publicados en revistas con revisidon por
pares; (6) idioma Inglés o Espafiol.

Busqueda de la literatura

Inicialmente se buscaron revisiones sistemadticas previas que evaluaran ambas pruebas de
imagenes. Se identificaron cinco revisiones sistematicas (Nie 2017, Mocellin 2015, Pie 2015,
Kwee 2007, Kwee 2009), las cuales tuvieron una evaluacion de calidad basado en la herramienta
AMSTAR2 de 41% (Kwee 2009) a 72% (Nie 2017) de los dominios evaluados (Anexo P5, Tabla
N°3). Ninguno de los estudios cumplio los criterios de inclusién para ser incluido debido a que
no se basd en comparaciones directas entre la ultrasonografia endoscépica y la resonancia
magnética.

Seguidamente se realizd, una busqueda de estudios individuales, se identificaron 142 estudios
en las bases de datos de los cuales se evaluaron 2 a texto completo de los cuales se incluyd los
2 estudios que presentaban informacién sobre estadiaje T o N en pacientes con diagndstico
reciente de cancer gastrico (Anexo P5, Figura N°1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 2 estudios incluidos (Lei 2017, Giganti 2016), uno fue realizado en Italia (Giganti 2016), y
el otro en China (Lei 2017). El nimero de pacientes en los estudios incluidos fue pequefio y varid
entre 38 (Lei 2017) a 52 (Giganti 2016) (Anexo P5, Tabla N°5).

Resultados
Estadiaje de enfermedad en extension (T)

Solo se identificd un estudio de los que se pudo extraer informacion directa para cada una de
las pruebas de imagenes de interés (Lei 2017). La sensibilidad y especificidad de la resonancia
magnética fue de 90% (95% IC 68% a 99%) y de 84% (95% IC 60% a 97%) respectivamente, en
comparacion la sensibilidad y especificidad de la ultrasonografia endoscépica fue de 90% (95%
IC 68% a 99%) y de 90% (95% IC 67% a 99%).
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Estadiaje de compromiso linfdatico (N)

Se incluyeron un total de 2 estudios en el andlisis que reportaron la precisidon diagnostica de
ambas pruebas para la identificacion del compromiso linfatico a partir del estadio N1 en
adelante (N+) (Lei 2017, Giganti 2016). La sensibilidad y especificidad de la resonancia magnética
fue de 77% (95% IC 64% a 88%) y de 78% (95% IC 63% a 90%) respectivamente, en comparacion
la sensibilidad y especificidad de la ultrasonografia endoscdpica fue de 84% (95% IC 72% a 93%)
y de 80% (95% IC 66% a 92%).

Figura P5.1. Sensibilidad de la deteccion de estadio N+ por resonancia magnética (con difusion)
versus ultrasonografia endoscopica.

Studyld ES (95% CI) Studyld ES (95% CI)
Leil2013 ————— 083(0.63,0.95) Lei/2013 —————  0.72(0.51,0.88)
Giganti/2016 —_— 0.70 (0.50, 0.86) Giganti/2016 ——— 0.93(0.76, 0.99)

Overall (1"2 = 0.00%, p =) 0.77 (0.64,0.88) Overall ("2 =0.00%, p = .) 0.84(0.72, 0.93)

£ Sensitivity 4 3 Sensitivity 1

Resonancia magnética Ultrasonografia endoscdpica

Figura P5.2. Especificidad de la deteccion de estadio N+ por resonancia magnética versus
ultrasonografia endoscdpica.

Studyld ES (95% Cl) Studyld ES (95% CI)
Lei/2013 —————— 087(0.60,098) Lei/2013 +——1.00(0.78, 1.00)
Giganti/2016 —_— 0.72 (0.51, 0.88) Giganti/2016 _ 0.60 (0.39, 0.79)

Overall ("2 = 0.00%, p = ) 0.78 (0.63, 0.90) Overall (1"2=0.00%, p =) 0.80 (0.66, 0.92)

Specificity g 3 Specificity 1

Resonancia magnética Ultrasonografia endoscépica
Graduacion GRADE de la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia se evalud siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Anexo
P5, Tabla N°7 y N°8). En general se considerd una baja certeza de la evidencia debido un riesgo
de sesgo e imprecisidon importante de los estimados de rendimiento diagndstico para ambas
pruebas.
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Valores y preferencias

No se realizd una revisidon sistemadtica especifica para este tdpico, sin embargo, el panel de
expertos aportd consideraciones al respecto en las reuniones de formulacion de recomendacién
(Anexo P5, Tabla N°8).

Uso de Recursos

No se realizd una revisién sistematica especifica para este tdpico, sin embargo, el panel de
expertos aporté consideraciones al respecto en las reuniones de formulacién de recomendacion

(Anexo P5, Tabla N°8).

Recomendacion Clinica

Observacion: Esta PICO fue evaluada posterior a la PICO3 y PICO4 las cuales concluyeron con
una recomendacion fuerte a favor de la TAC frente a la RM y con una recomendacion
condicional a favor la USE frente a la TAC.

Por tanto, no se considerd necesario evaluar la USE frente a la RM, en vista a la limitada
evidencia existente y a las dos recomendaciones previas, que hacen previsible la superioridad
de la USE.
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d. Tratamiento endoscopico
Conceptos Generales

El tratamiento del cdncer gastrico depende de su estadio en el momento del 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
edicion) [Edge2010]. Este sistema se basa en la invasion del tumor (T), afectacion ganglionar (N)
y la presencia de metdstasis (M) (clasificacién TNM). De acuerdo con este sistema, si el cancer
ha penetrado mas alld 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 afectacién ganglionar puede ser un factor de mal prondstico por lo que ha sido
bastante cuestionada.

El tratamiento del cancer gastrico depende del estadio. El tratamiento potencialmente curativo
es posible para los estadios | a lll (Japanese Gastric Cancer Association2011). 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 cdncer 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 incisiéon 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 (Best2016].

Actualmente, nuevas técnicas endoscdpicas van tomando validez debido a su impacto positivo
sobre la calidad de vida. Recientemente la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia Endoscdpica
en colaboracion con la Asociacidon Japonesa de Cancer Gastrico han propuesto tanto la reseccion
mucosa endoscdopica (RME) como la diseccidon submucosa endoscépica (DSE) para el tratamiento
del cancer gastrico temprano (Ono 2016). La RME es un método por el que la lesién 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 lesidn utilizando una cuchilla de diatermia de
alta frecuencia, seguida de una diseccién de la submucosa debajo de la lesién (Ono2016). Debido
a las caracteristicas del procedimiento, la DSE suele presentar tasas de reseccién mas altas, pero
también una tasa relativamente mas alta de complicaciones, como sangrado y perforacion.

El propdsito de esta revision de la evidencia es comparar las intervenciones disponibles para el
tratamiento del cancer géstrico temprano de la siguiente manera: 1) comparacién de la RME
frente a la DME, y 2) comparacion del tratamiento endoscépico frente al tratamiento quirurgico.
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Pregunta PICO 6: ¢Cual es la eficacia y seguridad de la reseccion mucosa endoscdpica
frente a la diseccion submucosa endoscdpica en pacientes con cancer gastrico temprano?

Resumen de la evidencia
Meétodos de revision

Se elabord previamente un protocolo de revisidn sistematica el cual puede ser revisado en
extenso en el (Anexo P6, Tabla N°1). Brevemente se realizd una busqueda de literatura en las
bases de datos Medline (PubMed) y Lilacs (BIREME). La busqueda fue ejecutada en diciembre
de 2017. La estrategia incluia, entre otros, los siguientes términos en lenguaje libre y/o
controlado: stomach cancer, endoscop®, mucosectom, submucosa (Anexo P6, Tabla N°2).
Asimismo, se procedid a la revision manual de las referencias de los trabajos seleccionados con
la finalidad de localizar aquellos estudios no recuperados en la busqueda automatizada.

Para ser elegible, los estudios debian cumplir los siguientes criterios: Ensayos clinicos o estudios
observacionales que evaluaron la eficacia y seguridad de la RME comparado con la DSE en el
tratamiento endoscdépico del cancer gastrico temprano. Estudios que incluyeron pacientes
adultos (=18 afios) con cancer gastrico temprano. Estudios publicados en idioma inglés o
espafiol.

Los estudios fueron excluidos mediante los siguientes criterios: Estudios realizados en animales.
Estudios que incluyeron pacientes con cancer gastrico avanzado. Estudios que no reportaron
resultados relativos al cancer gastrico temprano. Resimenes, actas de congreso, editoriales,
cartas o reportes de caso.

La gestion de los estudios obtenidos en la busqueda se realizé con ayuda de EndNote versién 6,
que fue utilizado para identificar los documentos duplicados en las diferentes bases de datos,
los que no cumplian con los criterios de inclusién de tipo de publicacién e idioma, y contabilizar
los articulos.

Busqueda de la literatura

A partir de la estrategia de busqueda disefiada para identificar revisiones sistematicas, se
identificaron las revisiones de Cao 2009, Facciorusso 2014 y Park 2011 que en su conjunto
incluyeron 16 estudios observacionales los cuales fueron revisados en texto completo. La calidad
de las revisiones sistematicas fue alta segin AMSTAR 2 (Anexo P6, Tabla N°3). Por tanto, se
decidio actualizar la busqueda de la revision de Facciorusso et al, cuya fecha de ultima busqueda
fue abril de 2014. A partir de la estrategia de busqueda disefiada para identificar estudios
primarios, se identificaron 277 estudios observacionales, de los cuales 4 fueron revisados en
texto completo.

En total, 20 estudios se revisaron en texto completo (16 a partir de las revisiones sistematicas y
4 a partir de la actualizacion de la busqueda). De los 20 estudios revisados, 9 fueron incluidos en
esta revision (Catalano 2009, Hoteya 2009, Min 2009, Nakamoto 2009, Oda 2006, Oka 2006,
Shimura2007, Tanabe 2017, Watanabe2006) y los 11 restantes fueron excluidos (Chaves 2010,
Choi 2006, Gotoda 2014, Hirasaki2008, Hoteya 2010, Hoteya 2017, Ishihara 2008, Ono 2015,
Tamegai 2007, Watanabe 2010, Yokoi 2006) (Anexo P6, Figura N°1).
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Caracteristicas de los estudios incluidos

No se identificaron ensayos clinicos aleatorizados que comparen la eficacia y seguridad del
tratamiento con EMR frente a DSE. Los estudios incluidos fueron retrospectivos y realizados en
base a la revisién de registros hospitalarios (Anexo P6, Tabla N°5). Siete estudios fueron
realizados en Japdn (Hoteya 2009, Nakamoto 2009, Oda 2006, Oka 2006, Shimura 2007, Tanabe
2017, Watanabe 2006), uno en Corea (Min2009) y uno en ltalia (Catalano2009). El numero de
pacientes incluidos en los estudios fue en su mayoria grande, variando entre 48 (Catalano 2009)
y 12.614 (Tanabe 2017). El riesgo de sesgo de los estudios incluidos, segun la escala NEWCASTLE-
OTTAWA, fue moderado a bajo. La valoracién del riesgo de sesgo de cada uno de los estudios se
presenta en el Anexo P6, Tabla N°6.

Resultados
Mortalidad

Se incluyd un estudio que reporté la eficacia del tratamiento con RME frente a la DSE sobre la
reduccion de la mortalidad a los tres afios (Oda 2006). Este estudio incluyé un total de 714
pacientes (RME = 411, DSE = 303). No se observaron diferencias significativas en el nimero de
supervivientes a tres afios entre ambos grupos con un riesgo relativo (RR) de 1,01 (IC=1,00 a
1,03).

Figura P6.1. Tratamiento con reseccion mucosa endoscopica (RME) frente a diseccion submucosa
endoscopica (DSE), Supervivientes a 3 afos.

RME DSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
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

I t 1 t |
Test for overall effect: Z = 1.81 (P = 0.07) 001 0.1 1 10 100

Favours [DSE] Favours [RME]

Reseccion histoldgica completa

La reseccidn histoldgica completa fue definida en la mayoria de los estudios como aquella que
no deja células neoplasicas en los bordes de la lesion. La reseccidn histolégica completa también
fue reportada como reseccion completa o reseccidn curativa. Se incluyeron nueve estudios
(Catalano 2009, Hoteya 2009, Min 2009, Nakamoto 2009, Oda 2006, Oka 2006, Shimura 2007,
Tanabe 2017, Watanabe 2006) que reportaron la eficacia del tratamiento con RME frente a la
DSE sobre el incremento de la proporcidn de intervenciones con reseccion histoldgica completa.
Los nueve estudios incluyeron un total de 16.196 pacientes (RME = 4.311, DSE = 11.885). El
metaanalisis de los estudios mostré una menor probabilidad de reseccidn histoldgica completa
con la RME frente a la DSE con un RR de 0,56 (IC = 0,45 a 0,69). Por tanto, la DSE mostrd un
mejor perfil de eficacia para la reseccidn histoldgica completa.
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Figura P6.2. Tratamiento con reseccion mucosa endoscopica (RME) frente a diseccion submucosa
endoscopica (DSE), Reseccion histolégica completa.

RME DSE Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Catalano 2009 20 36 11 12 9.6% 0.61[0.43, 0.85] -
Hoteya 2009 210 328 544 572 12.4% 0.67 [0.62, 0.73] u
Min 2009 80 103 233 243 12.2% 0.81[0.73, 0.90] L]
Nakamoto 2009 30 80 113 122 10.3% 0.40 [0.30, 0.54] -
Oda 2006 251 411 223 303 12.3% 0.83 [0.75, 0.92] L
Oka 2006 195 825 162 195 12.0% 0.28 [0.25, 0.33] -
Shimura 2007 10 48 49 59 6.7% 0.25 [0.14, 0.44] —
Tanabe 2017 1134 2355 8819 10259 12.6% 0.56 [0.54, 0.58] =
Watanabe 2006 91 125 105 120 12.1% 0.83 [0.73, 0.94] -
Total (95% CI) 4311 11885 100.0% 0.56 [0.45, 0.69] ¢4
Total events 2021 10259

I . z _ . it — — - F 4 4 {
Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi* = 249.05, df = 8 (P < 0.00001); I = 97% o1 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001) Favours [DSE] Favours [RME]

Reseccion en bloque

La reseccidn en bloque fue definida por la mayoria de los estudios como aquella reseccion que
logrd la extraccion del tumor en una sola pieza sin fragmentacién de esta. Se incluyeron ocho
estudios (Catalano 2009, Min 2009, Nakamoto 2009, Oda 2006, Oka 2006, Shimura 2007,
Tanabe 2017, Watanabe 2006) que reportaron la eficacia del tratamiento con RME frente a la
DSE sobre el incremento de la proporcion de intervenciones con reseccién en bloque. Los ocho
estudios incluyeron un total de 15.296 pacientes (RME = 3.983, DSE = 11.313). El metaanalisis
de los estudios mostré una menor probabilidad de reseccién en bloque con la RME frente a la
DSE con un RR de 0,66 (IC = 0,57 a 0,76). Por tanto, la DSE mostré un mejor perfil de eficacia
para la reseccién en bloque.

Figura P6.3. Tratamiento con reseccion mucosa endoscopica (RME) frente a diseccion
submucosa endoscopica (DSE), Reseccion en bloque.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl| M-H, Random, 95% CI
Catalano 2009 26 36 11 12 9.9% 0.79 [0.60, 1.03] ™
Min 2009 80 103 233 243 14.1% 0.81[0.73, 0.90] "
Nakamoto 2009 43 80 115 122 11.5% 0.57 [0.46, 0.70] -
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] u
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

P z_ . iz _ - 12 = I t } |
Mooy T = 003 - 0588, 710 < G000 o fo T

. : : Favours [DSE] Favours [RME]
Recurrencia

Se incluyeron cinco estudios (Catalano 2009, Hoteya 2009, Nakamoto 2009, Oka 2006, Shimura
2007) que reportaron la recurrencia local en un periodo de cémo minimo un afio post
intervencién. Un estudio reporto la recurrencia hasta los 5 afios (Nakamoto2009). Los cinco
estudios incluyeron un total de 2.260 pacientes (RME = 1.301, DSE = 959). El metaanalisis de los
estudios mostrd una mayor probabilidad de recurrencia con la RME frente a la DSE con un RR
de 26,61 (IC=7,60a93,20). Por tanto, la DSE mostré un mejor perfil de eficacia para la reduccion
de recurrencias locales durante un periodo de 1-5 afios.
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Figura P6.4. Tratamiento con reseccion mucosa endoscdpica (RME) frente a diseccion submucosa
endoscopica (DSE), Recurrencia local.

RME DSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Catalano 2009 0 20 0 11 Not estimable
Hoteya 2009 13 328 0 572 19.8% 47.02 [2.80, 788.46] - =
Nakamoto 2009 14 80 0 122 20.0% 44.04 [2.66, 727.95] E— 4
Oka 2006 31 825 0 195 20.2% 14.95[0.92, 243.24] T
Shimura 2007 17 48 1 59 40.1% 20.90 [2.88, 151.42] —a——
Total (95% ClI) 1301 959 100.0% 26.61 [7.60, 93.20] .
Total events 75 1
Heterogeneity; Tau? = 0.00; Chi* = 0.50, df = 3 (P = 0.92); I* = 0% f f f |
Test for overall effect: Z = 5.13 (P < 0.00001) O'OFlam?J'rls [RME] Favoursl?DSElmo

Eventos adversos

Se incluyeron nueve estudios (Catalano 2009, Hoteya 2009, Min 2009, Nakamoto 2009, Oda
2006, Oka 2006, Shimura 2007, Tanabe 2017, Watanabe 2006) que reportaron la seguridad del
tratamiento con RME frente a la DSE sobre la probabilidad de perforacion gastrica a las 24/48
horas post intervencidn. Los nueve estudios incluyeron un total de 16.196 pacientes (RME =
4.311, DSE = 11.885). El metaanalisis de los estudios mostré una menor probabilidad de
perforacion géstrica con la RME frente a la DSE con un RR de 0,37 (IC=0,18 a 0,78). Por tanto,
la RME mostré un mejor perfil de seguridad respecto a la probabilidad de perforacidn gastrica
post intervencion.

Figura P6.5. Tratamiento con reseccion mucosa endoscopica (RME) frente a diseccion submucosa
endoscdpica (DSE), Perforacion.

RME DSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Catalano 2009 0 36 1 12 4.3% 0.12[0.01,2.70] 71—
Hoteya 2009 5 328 20 572 15.5% 0.44 [0.17, 1.15] — =
Min 2009 2 103 11 243 11.3% 0.43 [0.10, 1.90] —
Nakamoto 2009 0 80 3 122 4.7% 0.22 [0.01, 4.14] -
Oda 2006 5 411 11 303 14.8% 0.34 [0.12, 0.95] &
Oka 2006 4 825 13 195 14.3% 0.07 [0.02, 0.22] —
Shimura 2007 0 48 2 59 4.6% 0.24 [0.01, 4.98]
Tanabe 2017 10 2355 35 10259 17.8% 1.24 [0.62, 2.51] L
Watanabe 2006 4 125 5 120 12.8% 0.77[0.21, 2.79] ——
Total (95% CI) 4311 11885 100.0% 0.37 [0.18, 0.78] -
Total events 30 101
Heterogeneity: Tau® = 0.65; Chi* = 20.49, df = 8 (P = 0.009); I’ = 61% f f f |
Test fo? over:ll effect: 7 = 2I.65 (P = 0.008) ( ) 001 0.1 10 100
Favours [RME] Favours [DSE]

Asimismo, los nueve estudios también reportaron la probabilidad de sangrado post
intervencién. La mayoria de los eventos de sangrado reportados fue de menor intensidad,
aunque se reportaron algunos escasos eventos de sangrado mayor y necesidad de transfusion.
Los nueve estudios incluyeron un total de 16.196 pacientes (RME = 4.311, DSE = 11.885). El
metaanalisis de los estudios no mostré diferencias en la probabilidad de sangrado con la RME
frente a la DSE con un RR de 0,85 (IC=0,43 a 1,67).
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Figura P6.6. Tratamiento con reseccion mucosa endoscopica (RME) frente a diseccion submucosa
endoscopica (DSE), Sangrado.

RME DSE Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Catalano 2009 3 36 1 12 7.0% 1.00[0.11, 8.73]
Hoteya 2009 17 328 28 572 21.0% 1.06 [0.59, 1.90] .
Min 2009 4 103 13 243 15.1% 0.73 [0.24, 2.17] — =
Nakamoto 2009 0 80 2 122 4.2% 0.30[0.01, 6.24] -
Oda 2006 1 411 0 303 3.8% 2.21[0.09, 54.15]
Oka 2006 63 825 44 195 23.3% 0.34 [0.24, 0.48] -
Shimura 2007 2 48 1 59 6.2% 2.46 [0.23, 26.30] I B ——
Tanabe 2017 10 2355 28 10259 19.4% 1.56 [0.76, 3.20] =
Watanabe 2006 0 125 0 120 Not estimable
Total (95% CI) 4311 11885 100.0% 0.85 [0.43, 1.67] <
Total events 100 117

e z_ . it = — — 1t = I . 4 {
Heterogeneity: Tau’ = 0.48; Chi* = 23.47, df = 7 (P = 0.001); I = 70% D01 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63) Favours [RME] Favours [DSE]

Graduacion GRADE de la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia se evalué siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Anexo
P6, Tabla N°7 y N°8). Respecto al riesgo de sesgo de los estudios incluidos no se valoré un riesgo
importante. Respecto a la inconsistencia, se valoré un serio problema en los desenlaces de
reseccion en bloque, reseccidon histoldgica completa, perforacién gastrica perioperatoria y
sangrado debido a que se observd una gran heterogeneidad entre los estudios (Test 12 > 80%).
Respecto a la direccidon de la evidencia, se valordé un serio problema en el desenlace de
recurrencia local debido a que 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. Ademas, en el estudio de Shimura 2007 el
seguimiento no fue reportado. Los seguimientos fueron desiguales entre los estudios respecto
a la imprecisiéon, se valord un problema en el desenlace de sangrado perioperatorio debido a
que el intervalo de confianza fue muy amplio incluyendo a la unidad. Por tanto, de forma global
la calidad de la evidencia, es decir la confianza en la certeza del resultado reportado, fue baja en
los desenlaces de supervivencia a 3 aflos y muy baja en el resto de los desenlaces.

Valores y preferencias

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tdpico. Sin embargo, el panel de
expertos aportd consideraciones relevantes para la formulacion de la recomendacion (Anexo
P6, Tabla N°8). Asi, 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 diseccion submucosa. El panel también resalté que todo paciente debe ser manejado en
el contexto de la multidisciplinariedad.

Uso de recursos

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tdépico. Sin embargo, el panel de
expertos aportd consideraciones relevantes para la formulacion de la recomendacion (Anexo
P6, Tabla N°8). Se valoré que el tiempo medio de realizacidn de una reseccidn mucosa es inferior
al de la diseccién submucosa. Asi, el panel de expertos acordd que los recursos humanos y
materiales necesarios para realizar la diseccidon submucosa es superior a la reseccion mucosa.
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Costo efectividad
No se realizd una revision sistematica especifica para este tépico. Sin embargo, el panel de
expertos valord que la intervencién tiene un mejor perfil de costo-efectividad debido a que

presentd una mejor efectividad y que los costos son moderados (Anexo P6, Tabla N°8).

Recomendacion Clinica

El panel de expertos sugiere la diseccion submucosa para el manejo endoscépico del cancer
gastrico temprano como parte del manejo multidisciplinario del cadncer gastrico temprano
(certeza baja de la evidencia).

Observacion: a pesar de la baja certeza de la evidencia, la recomendacion a favor de la
diseccién submucosa se basa en los grandes beneficios de esta técnica endoscépica como son
la mayor probabilidad de reseccién en bloque y reseccion histolégica completa, asi como la
menor probabilidad de recurrencias. Ademas, el panel de expertos resalté que con una
técnica endoscépica la calidad de vida y los eventos adversos presentan un mejor perfil en
comparacion con la cirugia abierta.

Consideraciones

Las principales consideraciones relacionadas con la implementacion estan relacionadas con la
ampliacion del nimero de equipos endoscdpicos, la capacitacién por parte de la institucion del
personal médico y la disponibilidad de los insumos necesarios en los centros potenciales de
referencia. Asi mismo, se recomienda conformar equipos multidisciplinarios. Ademas, los
pacientes sometidos a terapia endoscépica deben tener un plan de vigilancia para evitar lesiones
metacrdnicas y evaluar recurrencias de enfermedad. Por ultimo, se recomienda realizar estudios
de costo efectividad en el tratamiento endoscdpico de cdncer gastrico y continuar en el esfuerzo
de realizar publicaciones permanentes sobre la efectividad y seguridad del procedimiento.
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Pregunta PICO 7: ¢Cual es la eficacia y seguridad del tratamiento endoscépico frente al
tratamiento quirurgico en pacientes con cancer gastrico temprano?

Resumen de la evidencia
Meétodos de revision

Se elabord previamente un protocolo de revisidn sistematica el cual puede ser revisado en
extenso (Anexo P7, Tabla N°1). Brevemente se realizd una busqueda en las bases de datos
generales: Medline (PubMed) y Lilacs (BIREME). La busqueda fue ejecutada en noviembre de
2017. La estrategia incluia, entre otros, los siguientes términos en lenguaje libre y/o controlado:
stomach cancer, gastrectomy, mucosectom, submucosa (Anexo P7, Tabla N°2). Asimismo, se
procedid a la revisién manual de las referencias de los trabajos seleccionados con la finalidad de
localizar aquellos estudios no recuperados en la busqueda automatizada.

Inicialmente se buscaron revisiones sistematicas que incluyeran ensayos clinicos o estudios
observacionales. Al identificar revisiones sistematicas se realizd una valoracién de su calidad
utilizando el instrumento AMSTAR-2 (Shea 2017). En caso de identificar revisiones sistematicas
con un bajo riesgo de sesgo, se decidié incluir los estudios identificados en la revisién y actualizar
la busqueda para incluir estudios publicados posteriores a la revision.

Para ser elegible, los estudios debian cumplir los siguientes criterios: Ensayos clinicos o estudios
observacionales que evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento endoscépico frente al
quirargico del cancer gastrico temprano. Estudios que incluyeron pacientes adultos (=18 afios)
con cancer gastrico temprano. Estudios publicados en idioma inglés o espaiol.

Los estudios fueron excluidos siguiendo los siguientes criterios: Estudios realizados en animales.
Estudios que incluyeron pacientes con cancer gastrico avanzado. Estudios que no reportaron
resultados relativos al cancer gastrico temprano. Resimenes, actas de congreso, editoriales,
cartas o reportes de caso.

La gestion de los estudios obtenidos en la busqueda se realizé con ayuda de EndNote versién 6,
que fue utilizado para identificar los documentos duplicados en las diferentes bases de datos,
los que no cumplian con los criterios de inclusidn de tipo de publicacién e idioma, y contabilizar
los articulos.

Busqueda de la literatura

A partir de la estrategia de busqueda disefiada para identificar revisiones sistematicas, se
identificaron 8 revisiones de Kondo 2015, Meng 2015, Ning 2017, Sun 2015, Sun 2016, Wang
2015y Zhao 2016 que en su conjunto incluyeron 21 estudios observacionales los cuales fueron
revisados en texto completo. La calidad de las revisiones sistematicas fue alta segin AMSTAR 2
(Anexo P7, Tabla 3). Por tanto, se decidid utilizar la informacidn de las revisiones sistematicas y
no se actualizé la busqueda. La fecha de ultima busqueda de la revisidon de Ning 2017 fue agosto
de 2017.

De los 21 estudios revisados en texto completo, 15 fueron incluidos en esta revision (Chang
2017, Chiu 2012, Cho2015, Choi 2011, Choi 2015, Etoh 2005, Hahn 2017, Jeon 2017, Kim 2000,
Kim 2014, Kim 2015, Park 2014, Pyo 2016, Ryu 2016, Song 2015) y los 6 restantes fueron
excluidos (Chung 2014, Park 2015, Wang 2013, Yamashina 2015, Zhang 2014, Zhou 2014) (Anexo
P7, Figura N°1).
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Caracteristicas de los estudios incluidos

No se identificaron ensayos clinicos aleatorizados que comparen la eficacia y seguridad del
tratamiento endoscdépico frente al quirdrgico. Los estudios incluidos fueron retrospectivos y
realizados en base a la revisidén de registros hospitalarios. Doce estudios fueron realizados en
Corea, dos en China y uno en Japén (Anexo P7, Tabla N°5). El riesgo de sesgo de los estudios
incluidos, segun la escala Newcastle-Ottawa, fue moderado a bajo. La valoracién del riesgo de
sesgo de cada uno de los estudios se presenta en el Anexo P7, Tabla N°6.

Resultados
Mortalidad

Se incluyeron diez estudios que reportaron la eficacia del tratamiento endoscdpico frente al
quirargico sobre la reduccion de la mortalidad los 5 afos. En total, se incluyeron 5.562 pacientes
(endoscopia = 2.448, cirugia = 3.114). No se observaron diferencias significativas en el nimero
de supervivientes a cinco afios entre ambos grupos con un riesgo relativo (RR) de 1,00 (IC=0,99
a 1,01; P = 0,71). Adicionalmente, dos estudios también reportaron la supervivencia a 10 afios.
El metaanalisis tampoco mostré diferencias significativas entre ambas técnicas (Anexo P7,
Analisis de sensibilidad).

Figura P7.1 Tratamiento endoscdpico frente a cirugia abierta, Supervivientes a 5 afios.

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 7 74 76 79 23% 1.00[0.94, 1.08]
Chai 2011 161 172 387 e 4% 0.99 [0.95, 1.04] ——
Choi 2015 250 261 107 114 31% 1.02[0.97,1.08] I
Etoh 2005 K| 44 24 44 01% 116 [0.82,1.64] + 4
Hahn 2017 T54 TaE 1166 1202 291% 0.99 [0.97,1.01] —
Jean 2017 111 17 114 117 38% 0.97 [0.92,1.01] —
Kirm 2018 161 165 283 292 8.89% 1.01 [0.98, 1.04] I
Fark 2014 129 132 127 132 4.9% 1.02 [0.97, 1.06]  E—
Pyo 2016 593 611 588 611 20.4% 1.01 [0.949,1.03] -
Fyu 2016 g1 g1 144 144 23.5% 1.00[0.98,1.02] —
Total (95% CI) 2448 3114 100.0% 1.00 [0.99, 1.01] L 3
Total events 2342 2087
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=6.27, df= 9 (P = 0.71); F= 0% DISS DIQ 151 p 25

Testfor overall effect: Z=0.22 (P = 0.52) Favours [cirugia] Favours [endoscopia]

Reseccion histolégica completa

La reseccidn histoldgica completa fue definida en la mayoria de los estudios como aquella que
no deja células neoplasicas en los bordes de la lesidon. La reseccidn histologica completa también
fue reportada en los estudios como reseccion completa o reseccion curativa. Se incluyeron
nueve estudios que reportaron la eficacia del tratamiento endoscépico frente a la cirugia sobre
el incremento de la proporcion de intervenciones con reseccién histolégica completa. Los nueve
estudios incluyeron un total de 1.773 pacientes (endoscopia = 895, cirugia = 878). El metaanalisis
de los estudios mostré una menor probabilidad de reseccidon histoldgica completa con la
endoscopia frente a la cirugia con un RR de 0,89 (IC = 0,86 a 0,92). Por tanto, la cirugia mostré
un mejor perfil de eficacia para la reseccion histolégica completa.
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Figura P7.2. Tratamiento endoscépico frente a cirugia abierta. Reseccidn histoldgica completa.

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
Chang 2017 70 74 79 79 152% 0.95[0.89, 1.00] —=

Chiu 2012 63 74 40 40 11.4% 0.92[0.86,1.00] e —

Choi 2015 224 261 114 114 17.5% 0.86[0.82,0.91] —

Etoh 2005 38 49 44 44 40% 0.78[0.67,0.91]

Kirm 2000 17 20 35 3\ 2T% 0.85[0.70,1.03] —

Kirm 2014 122 142 71 T1O128% 0.86[0.80,0.92] —

Kim 2015 144 165 292 292 154% 0.87[0.82,0.92] —

Ryu 2016 75 81 144 144 141% 0.92[0.87,0.99] I

Song 2015 27 29 59 59 T.0% 0.921[0.83,1.03] —

Total {95% Cl) 895 878 100.0% 0.89 [0.86, 0.92] <

Total events 785 are

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=13.48, df=8{P=010);, F=41% Df? D.'SS 1!2 1.5'

Testfar overall effect: Z=6.74 (P = 0.00001)

Favours [cirugia] Favours [endoscopia)

Reseccion en bloque

La reseccidn en bloque fue definida por la mayoria de los estudios como aquella reseccién que
logré la extraccion del tumor en una sola pieza sin fragmentacion de la misma. Se incluyeron
ocho estudios que reportaron la eficacia del tratamiento endoscdpico frente a la cirugia sobre
el incremento de la proporcidn de intervenciones con reseccion en bloque. Los ocho estudios
incluyeron un total de 1.405 pacientes (endoscopia = 765, cirugia = 640). El metaanalisis de los
estudios mostré una menor probabilidad de reseccién en bloque con la endoscopia frente a la
cirugiaconun RRde 0,95 (IC=0,93 a 0,97). Por tanto, la cirugia mostré un mejor perfil de eficacia
para la reseccién en bloque.

Figura P7.3. Tratamiento endoscépico frente a cirugia abierta. Reseccion 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 63 74 79 79 B3% 0.92[0.86, 0.99] —_—
Chiu 2012 63 74 40 0 Ti% 0.92[0.86,1.00] —
Choi 2015 247 261 114 114 425% 0.95[0.92, 0.98] L
Etoh 2005 45 49 44 44 50% 0.921[0.84,1.01] —
Kirm 2000 46 74 35 35 Mot estimahble
Kim 2000 0 1] 1] 1] Mot estimahle
Kirm 2014 126 142 61 71 35% 1.03[0.92,1.14] —_
Kim 2015 157 165 292 292 336% 0.95[0.92, 0.98] -
Total {95% Cl) 765 640 100.0% 0.95[0.93, 0.97] +
Total events 71 630
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=416, df=5{F=053), F=0% '0.5 Df? 1!5 2.

Testfar overall effect: £=5.22 (P = 0.00001) Favours [cirugial Favours [endoscopial

Recurrencia

Se incluyeron trece estudios que reportaron la recurrencia local en un periodo de cdmo minimo
un afo hasta diez afios post intervencion. Los trece estudios incluyeron un total de 5.949
pacientes (endoscopia = 2.674, cirugia = 3.275). El metaanalisis de los estudios mostré una
mayor probabilidad de recurrencia con la endoscopia frente a la cirugia con un RR de 5,41 (IC =
3,71 a 7,88). Por tanto, la cirugia mostré un mejor perfil de eficacia para la reduccién de
recurrencias durante un periodo de 1 a 10 afios.

53



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Figura P7.4. Tratamiento endoscdpico frente a cirugia abierta, Tasa de recurrencia.

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

Chang 2017 1 T4 0 Ta 1.4% 3200013, 77.34]

Cho 2015 3 a8 0 a8 1.6% T.00[0.37,133.55] +
Chaoi 2011 2 172 4 ary 5.0% 1.10[0.20, 5.96] I

Chaoi 20145 1] 261 0 114 Mot estimable

Etoh 2005 2 45 0 44 1.6% 4.50[0.22, 81.29]

Hahn 2017 [<1n] T8E 9 1202 29.4% 10.20[5.09, 20.43] —

Jean 2017 g 17 2 17 6.1% 4.00[0.87,18.44] T

Kim 2000 1 20 0 17 1.4% 257 [0.11, 59.30]

Kim 2014 ] 142 0 T 1.7% 5.54 [0.31,98.78]

Kim 2015 g 165 1 282 33%  1416[1.79,112.200 —_—*
Park 2014 13 108 2 17 B.6% T.04[1.63, 3049 e

Pyo 2016 40 611 11 611 32.8% 364 [1.88 7.02] —

Ry 2016 10 =l 3 144 8.9% 593 [1.68, 20.592]

Total (95% CI) 2674 3275 100.0% 541 [3.71,7.88] <

Total events 143 32

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=9.58, df=11 (P = 0.57); F= 0% ID P 051 150 1DD=

Testfar overall effect: Z=8.77 (P = 0.00001)

Incidencia de cancer metacrdnico

Favours [endoscopia] Favours [cirugia)

Se incluyeron once estudios que reportaron la incidencia de cdncer metacrdnico en un periodo
de cdmo minimo un afio hasta diez afios post intervencion. Los once estudios incluyeron un total
de 6.202 pacientes (endoscopia = 2.830, cirugia = 3.372). El metaanalisis de los estudios mostrd
una mayor probabilidad de deteccién de un cancer metacrdnico con la endoscopia frente a la
cirugia con un RR de 6,49 (IC = 4,15 a 10,14). Por tanto, la cirugia mostré un mejor perfil de
eficacia para la reduccion de incidencia de cancer metacrénico durante un periodo de 1 a 10

anos.

Figura P7.5. Tratamiento endoscdpico frente a cirugia abierta, Tasa de cdncer metacronico.

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

Chang 2017 2 T4 0 Ta 2.2% 5,33 [0.26,109.28] *
Cho 2015 3 a8 0 a8 2.3% T.00[0.37,133.55] +
Chaoi 2011 10 172 4 79 152% 851 [1.75,17.32] e —

Chaoi 20145 16 261 1 114 4.9% 6.99 [0.94, 52.07]

Hahn 2017 7 786 5 1202 221% 8.26[3.19, 21.35] —

Jean 2017 | 342 0 275 26%  80.69([312 824.70] _—
Kim 2014 10 142 1 T 4.8% 5.00 [0.65, 38.29] 7

Kim 2015 9 165 0 282 2.45%  33.54[1.96 57253 _—*
Park 2014 12 108 2 17 9.2% 6.50[1.49, 28.38] e

Pyo 2016 a0 611 7 11 30.0% 4.291[1.90, 9.68] —

Ry 2016 ] =l 1 144 4.4% 8.89 [1.06, 74.78]

Total {95% CI) 2830 3372 100.0% 6.49 [4.15,10.14] <

Total events 185 21

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=5.37, df=10 (P = 0.87); F= 0% ID P 051 150 1DD=

Testfar overall effect: £=8.21 (P = 0.00001)

Eventos adversos

Favours [éncloscopia] Favours [cirugia]

Los eventos adversos se clasificaron en tres tipos: sangrado post intervencién, necesidad de
transfusidon y complicaciones de cualquier tipo (incluyendo aquellas que se presentan a cortoy
largo plazo).

Se incluyeron nueve estudios que reportaron la seguridad del tratamiento endoscépico frente a
la cirugia sobre la probabilidad de sangrado post intervencidn. Los nueve estudios incluyeron un
total de 4.216 pacientes (endoscopia = 1.870, cirugia = 2.346). El metaanalisis de los estudios no
mostré diferencias en la probabilidad de sangrado con la endoscopia frente a la cirugia con un
RR de 2,41 (IC = 0,88 a 6,60). Un estudio reporté la necesidad de transfusion post intervencion
sin mostrar diferencias significativas entre ambas técnicas (Anexo P7).
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Figura P7.6. Tratamiento endoscdpico frente a cirugia abierta, Sangrado post-intervencion.

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 5 74 1 79 95% 5.34 [0.64, 44.63] N I e —
Cho 2015 5 88 1 88 95% 5.00[0.60, 41.93] S e —
Hahn 2017 40 817 17 1206 157% 3.47 [1.98, 6.08] —e
Jeon 2017 22 342 0 275 T3%  36.21[2.21,594.24] —_—
Kirm 2014 5 142 11 71O 141% 0.23[0.08, 0.63] e
Kim 2015 g 165 0 292 TA% 3001 [1.74,516.57] —_—*
Park 2014 5 132 4 132 13.0% 1.25[0.34, 4.55] o —
Ryu 2016 g 81 23 144 151% 0.621[0.29,1.32] —
Song 2015 2 29 1 59 87% 4.07 [0.38, 43.05]
Total {95% Cl) 1870 2346 100.0% 2.41[0.88, 6.60] P o
Total events 100 58
Heterogeneity: Tau®=1.60; Chi*= 41.05, df= 8 (P = 0.00001); F=81% ID o 051 150 1DD=

Testfor overall effect 2=1.71 (P = 0.09) Favours [éncloscopia] Favours [cirugia]

Respecto a las complicaciones, catorce estudios reportaron cualquier tipo de complicacion,
incluidas aquellas observadas a corto y largo plazo. Los catorce estudios incluyeron un total de
7.863 pacientes (endoscopia = 3.728, cirugia = 4.135). El metaanalisis de los estudios mostré una
menor probabilidad de complicaciones con la endoscopia frente a la cirugia con un RR de 0,50
(IC=0,37a0,68).

Figura P7.7. Tratamiento endoscdpico frente a cirugia abierta, Complicaciones.

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 9 74 9 79 B3% 1.07 [0.45, 2.54] —
Chiu 2012 4 74 13 40 5.1% 0.17 [0.06, 0.48]
Cho 2014 7 88 11 88 6.0% 0.64 [0.26, 1.57) —
Chai 2011 11 172 prtz] 379 T.8% 0.84 [0.43,1.63] I
Choi 2018 7 261 11 114 58% 0.28[0.11,0.70)
Etoh 2005 0 44 4 44 1.0% 0400001, 1.81] #
Hahn 2017 3} 814 222 1206 11.5% 0.44 [0.34, 0.57) -
Jean 2017 23 342 29 275 9.3% 0.64 [0.38, 1.08] —
Kirm 2014 12 142 20 71 8.0% 0.30 [0.16, 0.58] —
Kirm 2018 9 165 29 292 T.4% 0.85[0.27,1.13] E—
FPark 2014 12 142 20 71 8.0% 0.30[0.16, 0.58] —
Pyo 2016 122 12490 121 1273 11.7% 0.99 [0.78, 1.26] -+
Ryu 2016 13 a1 48 144 9.0% 0.48[0.28,0.83] —
Song 2018 2 29 9 59 3.32% 0.45[0.10, 1.96] I
Total (95% CI) 3728 4135 100.0% 0.50 [0.37, 0.68] &
Total events 297 a75
Heterogeneity: Tau®=0.19; Chi*= 4477 df=13 {F = 0.0001}); F=71% iﬂ o 011 1=D 1DD=

Testfar overall effect: £=4.42 (P = 0.00001) Favours [éncloscopia] Favours [cirugial

Graduacion GRADE de la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia se evalud siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Anexo
P7, Tabla N°7). Respecto al riesgo de sesgo de los estudios incluidos, no se valord un riesgo
importante. Respecto a la inconsistencia, se valoré un serio problema en los desenlaces de
reseccion histolégica completa y sangrado post intervencién debido a que se observé una gran
heterogeneidad entre los estudios (Test 1> > 80%). Respecto a la direccién de la evidencia, no se
valord un serio problema. Respecto a la imprecisién, se valoré un problema en el desenlace
mortalidad por cancer gastrico, sangrado perioperatorio, necesidad de transfusiéon y calidad de
vida debido a que el intervalo de confianza fue muy amplio incluyendo al 1. Por tanto, de forma
global la calidad de la evidencia, es decir la confianza en la certeza del resultado reportado, fue
baja en los desenlaces de supervivencia a 5 afos, reseccién en bloque, recurrencia local,
incidencia de cdncer metacrdnico, complicaciones a corto y largo plazo, y muy baja en el resto
de los desenlaces.
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Valores y preferencias

No se realizd una revision sistematica especifica para este tépico. Sin embargo, el panel de
expertos aportd consideraciones relevantes para la formulacion de la recomendacion (Anexo
P7, Tabla N°8). Asi, el panel de expertos acordd que no existe incertidumbre o variabilidad
importante en los valores y preferencias de los pacientes relacionado con la importancia
otorgada a una mayor calidad de vida con la intervencién endoscépica respecto a la cirugia
abierta. El panel también resaltd que todo paciente debe ser manejado en el contexto de la
multidisciplinariedad.

Uso de recursos

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tdpico. Sin embargo, se discutieron
resultados disponibles sobre estancia hospitalaria, costo total de la hospitalizacién y duracion
del procedimiento (Anexo P7, Tabla N°8). El panel de expertos considerd que la intervencion
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 costo de los tratamientos
y cuidados durante la hospitalizacién. Adema3s, se considerd que una mejora en la calidad de
vida gracias al tratamiento endoscépico puede condicionar un ahorro para los pacientes.

Costo efectividad

El panel de expertos considerd que el perfil de costo-efectividad probablemente favorece la
intervencidn endoscépica (Anexo P7, Tabla N°8). Se valord que la intervencién tiene un mejor
perfil de efectividad y que podria representar un menor costo. Sin embargo, hacen falta estudios

de costo efectividad que confirmen el beneficio de la intervencién.

Recomendacion Clinica

El panel de expertos sugiere el tratamiento endoscdpico frente al quirdrgico en pacientes con
cancer gastrico temprano siguiendo los estandares internacionales (certeza baja de la
evidencia).

Use la resecciéon endoscépica para el tratamiento de las lesiones neoplasicas gastricas
superficiales que presentan un riesgo muy bajo de metdstasis ganglionares. (Punto de Buena
practica clinica)

La reseccién endoscdpica mucosa es una opcidn aceptable para lesiones menores de 10-15
mm con una probabilidad muy baja de histologia avanzada (Paris 0-lla). Mientras que la
diseccién endoscdpica submucosa seria el tratamiento de eleccién para la mayoria de las
lesiones neoplasicas gastricas superficiales. (Punto de Buena practica clinica)

Observacidn: a pesar de la baja certeza de la evidencia, la recomendacion a favor del
tratamiento endoscépico se basa en que la calidad de vida es superior en el grupo de
pacientes con tratamiento endoscdpico frente al quirdrgico. La probabilidad de presentar
efectos adversos y complicaciones serias es menor con la intervencidon endoscépica. Ademas,
la intervencidon endoscdpica 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.
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Consideraciones

Globalmente se considera que todos los pacientes con diagndstico de cancer gastrico temprano
deben ser referidos a los centros donde se pueda realizar el manejo endoscdpico y que cuenten
con los recursos y equipamiento adecuado. Asi también estos centros deben estar preparados
para realizar una intervencion quirlrgica, si fuese necesario. Existen casos en los cuales se
deberia usar el tratamiento quirdrgico como opcion terapéutica debido a que determinados
tipos de CA Gastrico temprano (segun tamafio, tipos histoldgico y macroscépico) tienen alta
posibilidad de metdstasis en ganglios. En este sentido y de acuerdo con las guias europeas y
japonesas, se podrian seguir los siguientes criterios de seleccion de los pacientes para realizar
un tratamiento endoscdpico:

e Las guias de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal recomiendan la reseccidn
endoscopica para el tratamiento de las lesiones neopldsicas gastricas superficiales que
presentan un riesgo muy bajo de metdstasis ganglionares. La reseccién endoscdpica mucosa
es una opcién aceptable para lesiones menores de 10-15 mm con una probabilidad muy baja
de histologia avanzada (Paris 0-1la). Mientras que la diseccidn endoscépica submucosa seria
el tratamiento de eleccidn para la mayoria de las lesiones neopldsicas gastricas superficiales
(Pimentel-Nunez P 2015)

e En general, la reseccidn endoscépica debe realizarse cuando la probabilidad de metastasis
en los ganglios linfaticos es extremadamente baja y el tamafio y el sitio de la lesidn son
susceptibles de reseccion en bloque (Ono 2016).
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e. Seguimiento endoscépico
Conceptos previos

Las lesiones gastricas premalignas son muy frecuentes en la practica clinica. La evolucién se inicia
con una atrofia gdstrica, seguida de una metaplasia intestinal para producir displasia y
finalmente, cdncer gastrico. No obstante, la duracién de esta progresidn varia de acuerdo con la
genética, dieta, factores ambientales, entre otros.

En nuestro pais se estima que de aproximadamente 110 000 casos de canceres notificados en el
periodo 2006-2011, el 11% corresponde a cancer gastrico. Se estima que mas del 90% de cancer
gastrico es detectado en la etapa avanzada, por lo que se debe realizar un seguimiento
preventivo a los pacientes que tengan lesiones premalignas. (Peru & Ministerio de Salud, 2013)

El seguimiento endoscdpico de estas lesiones gastricas premalignas, como medida preventiva
de cancer gastrico, aun no ha sido sustentado cientificamente y, por lo tanto, no se ha hallado
un consenso sobre recomendaciones internacionales que guien a los clinicos sobre la frecuencia
y el tiempo de su realizacién en pacientes que experimenten las siguientes lesiones:

e  Gastritis atrdéfica crénica. - Condicidn pre-cancerigena caracterizada por la presencia de
células inflamatorias, incluyendo linfocitos y células plasmaticas que expanden la lamina propia.
(14-16). Asimismo, el fundus gastrico presenta pérdida de células especializadas y por lo tanto,
reduccion de funciones secretoras. Seglin Sydney se clasifican como leve o severa.

e Metaplasia intestinal. - Consiste en pérdida epitelial (atrofia). Histolégicamente se trata
de un infiltrado difuso crénico con linfocitos y plasmocitos, que expande la lamina propia vy el
epitelio sin nucleo celular atipico. Se clasifica como completa (tipo I) e incompleta (tipo Il y III)

e Displasia epitelial. - Estadio caracterizado por la presencia de una serie de alteraciones
histoldgicas: atipias celulares con pleomorfismo celular, aumento de células indiferenciadas y
disposicion andmala de criptas y glandulas. Segun Viena se clasifican en leve, moderado y
severa.

En cuanto al seguimiento endoscdpico luego de una reseccién endoscépica en pacientes con
Cancer gastrico temprano, tampoco hay estudios contundentes sobre la Vigilancia endoscépica.
Para ello se estan considerando 2 desenlaces principales que es la Tasa de Recurrencia
Metacrénica y la Tasa de Supervivencia Global. El cdncer géstrico metacrdnico es definido como
un cancer gastrico localizado distante del Cancer gastrico temprano original y detectado un afo
después de la Reseccién gastrica endoscdpica.(Abe et al., 2018)

La presente revisidon tiene como objetivo evaluar la evidencia disponible con respecto al
seguimiento endoscdpico en condiciones premalignas gastricas (gastritis atréfica cronica,
metaplasia intestinal y displasia) en la prevencidn de cancer géstrico y en aquellos pacientes que
han sido sometidos a una reseccidn endoscdpica con Cancer gdastrico temprano.
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Pregunta PICO 8 ¢Cudl es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscépico en los
pacientes adultos con lesiones gastricas premalignas?

Resumen de la evidencia
Meétodos de revision

Inicialmente se elabord el protocolo de la revisidn sistematica (Anexo P8, Tabla N°1) y luego se
procedid a realizar las blusquedas de la literatura en las bases de datos: MEDLINE (a través de
PubMed) y LILACS (a través de BIREME). La busqueda se realizé en el mes de noviembre del afo
2017 y no se limitd por la fecha de publicacién. Se combinaron términos sobre lesiones gastricas
premalignas, cancer gastrico temprano, seguimiento, procedimiento endoscdpico, seguridad y
eficacia. Posteriormente, se revisd las referencias bibliograficas de los trabajos seleccionados
para identificar otros estudios que no fueron captados en la busqueda sistematica (Anexo P8,
Tabla N°2.

Los criterios de elegibilidad fueron Ensayos clinicos o estudios observacionales que evaluaron la
eficacia y seguridad del seguimiento endoscépico comparado a no recibir seguimiento
endoscopico en la deteccidon temprana de céncer gastrico temprano. Los estudios incluyeron
poblacién adulta (>18 afios) con lesiones gastricas premalignas. Se consideraron estudios
publicados en idioma inglés o espafiol y se excluyeron los estudios que no ofrecieron
informacidn especifica sobre los pacientes con lesiones gastricas premalignas.

Se utilizéd EndNote version 6.0 para la identificacidon de duplicidad de estudios seleccionados de
las bases de datos, para el conteo de articulos y como gestor de referencias.

Busqueda de la literatura

Con la estrategia de busqueda disefiada se logré identificar 11 estudios para revision a texto
completo. Finalmente, solo quedd una revisidon sistematica (RS) (O’Connor, McNamara, &
O’Mordin, 2013) la que tuvo como objetivo evaluar si el seguimiento endoscépico en pacientes
con lesién premaligna “metaplasia intestinal” podria incrementar la deteccién de displasia o
cancer gastrico o disminuir la mortalidad por cancer gastrico, no obstante, dado que reporté no
haber encontrado ningun estudio primario, no fue considerada para la presente revision. No se
encontraron ECAs, y solo se hallé un estudio observacional (Whiting, Sigurdsson, Rowlands,
Hallissey, & Fielding, 2002) el cual fue el Unico incluido en esta revision.

Cabe mencionar que, al revisar algunas referencias bibliograficas de los estudios inicialmente
seleccionados, se encontré evidencia indirecta a partir de tres (03) estudios primarios
prospectivos que tuvieron por finalidad describir la incidencia de cancer gdstrico en lesiones
premalignas (de Vries et al., 2008) (Dinis-Ribeiro, 2004) y se decidieron incluir en esta revision.

Caracteristicas de los estudios incluidos

No se hallaron ensayos clinicos aleatorizados que comparen el seguimiento endoscdpico vs. no
seguimiento endoscépico en pacientes con lesiones gastricas premalignas, probablemente
debido a cuestiones éticas. El principal estudio incluido (Whiting et al., 2002) es uno prospectivo
a partir de registros hospitalarios, realizado en el Reino Unido, que considerd realizar
seguimiento endoscépico anual por 10 afios en aproximadamente 200 pacientes con lesiones
gastricas pre-cancerigenas. La valoracion de la calidad de la evidencia se evalto usando la escala
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de Newcastle-Ottawa y se encontro riesgo de sesgo moderado a bajo, el detalle se aprecia en el
Anexo P8, Tabla N°4.

La evidencia indirecta trata de tres estudios prospectivos sin grupo comparador sobre pacientes
con lesiones gastricas premalignas que describen la incidencia de cancer gastrico luego de
seguimiento endoscopico. Estos estudios primarios fueron realizados en Dinamarca, Portugal y
China durante el periodo 1999-2008.

Resultados

El dnico estudio incluido encontré que la supervivencia a cinco afios para el grupo que se le
realizd seguimiento anual endoscépico fue 50% vs 10% del grupo que no tuvo un seguimiento
control (p=0,006). Asimismo, la tasa de deteccién de cancer gastrico a los 10 afos fue 8,4%,
finalmente los autores encontraron que la incidencia a diez afios de desarrollo de malignidad en
el grupo de pacientes con metaplasia intestinal fue 11% y 18% para el grupo con gastritis
atréfica. En conclusion, los autores del estudio sugieren que para los pacientes con gastritis
atrofica o con metaplasia intestinal, el seguimiento endoscépico anual puede detectar a la
mayoria de los tumores en un estadio temprano.

Evidencia indirecta: Incidencia de cdncer gdstrico
El estudio de Vries et al. encontrd que la progresién a cancer gdstrico fue mas frecuente en
pacientes con displasia severa en comparacién con aquellos con gastritis atréfica, metaplasia

intestinal y displasia leve a moderada (p<0,001) al primer, quinto y décimo afio de seguimiento.

Tabla P8.1 Incidencia de cdncer gdstrico a partir de lesiones premalignas gastritis atrofica (GA),
metaplasia intestinal (M), displasia leve y moderada (DLM) y displasia severa (DS)

% de progresion a displasia de

bajo grado
Meses (1C95%)
12 36
GAC 5,4(2,4-8,5) | 13,5(7,4-19,7)
MI (1) 4,1(1,2-7,0) 7,4 (3,1-11,7)

MI(I) | 11,1(6,4-15,9) | 32,7 (24,0-41,3)
MI (i) | 22,2 (8,3-36,0) | 38,8 (20,8-56,8)

Debido a esta alta progresion en pacientes con displasia severa, los autores recomiendan hacer
seguimiento durante el primer afio de diagnéstico. Para el caso de atrofia gastrica, los intervalos
de seguimiento deben ser mds cortos y para gastritis atréfica y metaplasia intestinal, en
intervalos mas largos (el autor no sefiala una frecuencia ni periodo exacto)

El estudio de Cheng You concluye que el riesgo de tener cancer gastrico fue 104 veces mayor
entre sujetos que tuvieron displasia moderada/severa en relacién con aquellos con gastritis
atrdfica, por lo que este tipo de pacientes merecen un seguimiento intensivo. Asimismo, los
resultados sustentan una evolucidn continua desde la atrofia glandular a metaplasia, luego a
displasia y finalmente, carcinoma (You et al., 1999).

Por su parte Denis-Ribeiro observé que el comportamiento mas agresivo — del grupo de
pacientes con gastritis atroéfica crénica (GAC) y metaplasia intestinal (Ml)- lo manifestaron
aquellos pacientes con metaplasia intestinal tipo Il (mayor incidencia de progresion a displasia
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de bajo grado), por lo que concluye que este grupo de pacientes podrian verse beneficiados con
evaluaciones endoscopicas cada 6 a 12 meses (cromoendoscopia, en especial)

Tabla P8.2 Incidencia de cdncer gdstrico a partir de lesiones premalignas gastritis atrdfica (GA),
metaplasia intestinal (M), displasia leve y moderada (DLM) y displasia severa (DS)

% de Incidencia de cancer gastrico
(afios)
1 5 10
GA 0,3 0,6 0,8
MmI 0,7 1,2 1,8
DLM 2,1 3,1 3,9
DS 24,9 29,5 32,7

Eventos adversos

Ningun estudio incluido menciona los eventos adversos del seguimiento endoscépico. Se estima
que son los propios de cualquier procedimiento endoscépico.

Graduacion GRADE de la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia se evalud siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Anexo
P8, Tabla N°5), teniendo en consideracidn 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.

En relacion con el riesgo de sesgo y la inconsistencia del estudio considerado, no se considerd
alguno serio. Con respecto a la direccién de la evidencia, se valoré un muy serio problema para
los dos desenlaces (supervivencia global a cinco afios y la tasa de deteccidn) porque no estuvo
clara la comparacién que hace el autor entre el grupo de pacientes con lesiones gdstricas pre-
cancerigenas con el total de pacientes (quienes tienes las lesiones mas aquellos sin lesiones). La
imprecision, se valoré un problema serio en el desenlace supervivencia global a cinco afios
debido que el intervalo de confianza fue amplio. En conclusidn, la calidad global de la evidencia
del estudio inicial considerado fue baja para todos los desenlaces.

Valores y preferencias

En este punto, no se realizd una revisidn sistematica para valorar las preferencias de los
pacientes, sin embargo, el panel de expertos considerd que posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importante sobre qué tanto valora la gente el uso de la endoscopia para detectar a
tiempo la progresion de las lesiones premalignas. (Anexo P8, Tabla 6)

Uso de recursos
No se incluyd ninguna revision sistematica en este acapite, no obstante, el panel de expertos

considera que el costo de la intervencién seria no significativo comparado con el ahorro que
constituiria la deteccién precoz del Ca gastrico. (Anexo P8, Tabla 6)
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Costo efectividad
El panel de expertos nuevamente considera que la estrategia de la endoscopia probablemente
sea mas costo efectivo, siempre que sea organizada y monitoreada adecuadamente. (Anexo P8,

Tabla 6)

Recomendacion Clinica

El panel de expertos recomienda un programa de seguimiento de lesiones premalignas
gastricas a través de la endoscopia digestiva alta, el cual debe ser monitorizado
permanentemente para sustentar su efectividad y seguridad (certeza baja de la evidencia).
El tiempo de seguimiento de lesiones premalignas gastricas a través de la endoscopia
digestiva alta debe de ser hasta los 10 afios. (Punto de Buena practica clinica).

Observacidn: aun haya baja certeza de la evidencia, larecomendacidn a favor de un programa
de seguimiento con la endoscopia alta para lesiones premalignas ha sido validado por el panel
de expertos debido a la incidencia moderada de cancer gastrico en el Perd, aproximadamente
15.8 por 100 000 habitantes.

Consideraciones para la implementacion

Para los casos de gastritis atréfica y metaplasia intestinal se recomienda realizar un seguimiento
endoscopico cada 3 anos. En caso de displasia leve se sugiere realizar un seguimiento
endoscopico 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. 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 y garantizar la adherencia.
Para evaluar la efectividad de los programas de deteccidon de Ca gdstrico temprano se deberia
realizar monitoreo y supervision peridédica semestral de dicho programa. En cuanto a
investigacion, dada la alta tasa de Cdancer gastrico en el pais, se deberian hacer estudios
nacionales de seguimiento de lesiones premalignas para deteccion temprana de Ca gastrico.
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Pregunta PICO 9: {Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento endoscépico en los
pacientes adultos post-reseccion endoscopica de cancer?

Resumen de la evidencia
Meétodos de revision

Inicialmente se elabord el protocolo de la revision sistematica (Anexo P9, Tabla N°1) y luego se
procedid a realizar la busqueda de la literatura en las bases de datos: MEDLINE (a través de
PubMed) y LILACS (a través de BIREME). La busqueda se realizé en el mes de noviembre del afo
2017 y no se limité por la fecha de publicaciéon. Se combinaron términos sobre cdncer gdstrico
temprano, seguimiento, reseccion endoscdpica, procedimiento endoscopico, seguridad y
eficacia. Posteriormente, se reviso las referencias bibliograficas de los trabajos seleccionados
para identificar otros estudios que no fueron captados en la blusqueda sistematica. (Anexo P9,
Tabla N°2)

Los criterios de elegibilidad fueron Ensayos clinicos o estudios observacionales que evaluaron la
eficacia y seguridad del seguimiento endoscépico post-reseccion endoscépica de cancer
comparado a no recibir seguimiento endoscépico en la deteccién temprana de cdncer gastrico.
Los estudios incluyeron poblacion adulta (>18 afios) con diagndstico histolégico de cancer
gastrico en los cuales se realizé reseccidon endoscopica de la lesidn. Se consideraron estudios
publicados en idioma inglés o espafiol y se excluyeron los estudios que no ofrecieran
informacidn especifica sobre pacientes con cdncer gastrico en los cuales se habia realizado
reseccion endoscépica de la lesidn.

Busqueda de la literatura

Con la estrategia de busqueda disefiada se logré identificar 12 estudios para revision a texto
completo. Luego de la revisién a texto completo de estos 12 estudios quedaron 5 estudios
observacionales que fueron los siguientes: Abe 2015 (Abe et al., 2015) , Hahn 2016 (Hahn et al.,
2016) , Kato 2013 (Kato et al., 20132), Min 2015 (Min et al., 2015) y finalmente Nakakima 2006
(Nakajima et al., 2006). Fueron excluidos 7, 5 porque no respondian a la pregunta y 2 porque no
se encontraban los desenlaces requeridos. No se encontrd ningln ensayo clinico que se
adaptara a la pregunta PICO probablemente por cuestiones éticas. Seria poco ético que un
paciente post reseccién endoscdpica por Cancer gastrico no reciba seguimiento (Anexo P9,
Figura N°1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Todos los estudios incluidos fueron observacionales retrospectivos, 3 de ellos de Japdn (Abe et
al., 2015; Kato et al., 2013b; Nakajima et al., 2006) y 2 de Corea (Hahn et al., 2016; Min et al.,
2015). No hubo comparador, la evidencia fue indirecta a través de la Incidencia acumulativo de
Cancer metacrénico y Tasa de supervivencia (Anexo P9, Tabla N°3).

El nimero de pacientes incluidos en los estudios fue desde 633 (Nakajima et al., 2006) hasta
1526 (Abe et al., 2015) pacientes con Cancer gastrico , quienes habian sido sometidos a una
Reseccién Endoscdpica y en estudios mas recientes especificamente se refieren a la técnica de
Diseccidon Sub mucosa endoscédpica. El riesgo de sesgo de los estudios incluidos, segun la escala
Newcastle-Ottawa, fue moderado. La valoracién del riesgo de sesgo se presenta en un cuadro
en el Anexo P9, Tabla N°4.
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Resultados

De los estudios incluidos basicamente se han considerado dos desenlaces: la tasa de incidencia
acumulada de Cancer metacrdnico y la Tasa de Supervivencia.
Tasa de Incidencia Acumulada de Cdncer Metacrdnico.

Esta tasa se ha reportado 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 aios
de seguimiento, se incluyeron 3 estudios (Hahn et al., 2016; Kato et al., 2013b; Nakajima et al.,
2006) evidencidandose una tasa de recurrencia metacrénica en el rango de 5.9 a 15%.

Tabla P9.1. Tasa de recurrencia metacronica acumulada desde 1 afio hasta 10 afios post reseccion
endoscdpica de Cdncer gdstrico temprano.

TASA DE RECURRENCIA METACRONICA acumulada
lano 2anos 3afos 4 anos 5afos 7 afos 10 afios
Nakajima 2006 NR NR 5.90% NR NR NR NR
Kato 2013 3.50% 3.70% 6.90% 10% 16% NR NR
Abe 2015 NR NR NR NR 9.50% 13.10% 22.70%
Min2015 NR NR NR NR 3.60% NR NR
Hahn 2016 NR 10% NR 15% NR NR NR

Tasa de Supervivencia Global

La Tasa de Supervivencia Global solo se identificd en dos estudios (Kato et al., 2013b; Min et al.,
2015), siendo ésta en el lapso de 3 a 5 afios entre 96.8% y 96.85%.

Tabla P9.2. Sobrevida Global a los 3 y 5 afios de pacientes post reseccion endoscopica de Cdncer
gdstrico temprano.

Sobrevidad Global

3anos |5afos
Nakajima 2006 NR NR
Kato 2013 96.80% NR
Abe 2015 NR NR
Min2015 NR 96.85%
Hahn 2016 NR NR

Graduacion GRADE de la evidencia a la recomendacion

La calidad de la evidencia se evalud siguiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Anexo
P9, Tabla N°5). En relacién con el riesgo de sesgo, la inconsistencia, la imprecision y el sesgo de
publicacidn, no se considerd alguno serio. En cuanto a la evidencia indirecta si se consideré seria
pues se esta tratando con un desenlace sin un grupo comparador, por lo tanto, la calidad de la
evidencia disminuyd. En conclusién, la calidad global de la evidencia de esta PICO fue muy baja
para los dos desenlaces.
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Valores y preferencias

No se incluyd una revision sistemadtica sobre este punto, pero el panel de expertos manifestd
gue probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importantes en el hecho de que los
pacientes valoren la utilidad de la endoscopia sobre los desenlaces principales (Anexo P9, Tabla
N°6).

Uso de recursos

No se incluyd una revisidn sistematica sobre este dominio, sin embargo, el panel de expertos
manifestd que el costo de la intervencién seria no significativo comparado con el ahorro que
constituiria la detecciéon precoz del cancer gastrico en pacientes sometidos a una reseccion
endoscdpica (Anexo P9, Tabla N°6).

Costo efectividad

Existe informacion acerca de que la erradicacion después de reseccion endoscopica es costo
efectivo. El panel de expertos opina que faltan mayores estudios al respecto en nuestro medio,
sin embargo, si se hace un buen seguimiento de aquellos pacientes, el diagndstico temprano

sera costo-efectivo si el diagnédstico se hace tardiamente (Anexo P9, Tabla N°6).

Recomendacion Clinica

El panel de expertos recomienda un programa de seguimiento endoscépico posterior a la
reseccidon endoscopica en pacientes con Ca gastrico temprano (certeza baja de la evidencia).

Observacién: No obstante, la certeza baja de la evidencia, el panel de expertos considera una
recomendacién fuerte a favor de un programa de vigilancia endoscdpica ya que disminuye la
incidencia de recurrencia de Cancer gastrico posterior a una reseccion endoscépica.

Consideraciones para la implementacion

Se recomienda después de una reseccién endoscdpica curativa un seguimiento entre los 3a 6
meses y luego anualmente en forma indefinida. En el caso de que no haya sido una reseccion
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 9 y 12 meses y posteriormente
anualmente. Se recomienda asi mismo implementar el programa de seguimiento de post
reseccion endoscdpica. Por otro lado los pacientes que tienen cancer gdstrico precoz y
Helicobacter pylori (HP) tienen mayor riesgo de recidiva, por eso se debe considerar no solo
tomar biopsia a la lesidn sino también a la mucosa sana por posibilidad de HP.(Kwon, Jeon, Nam,
& Shin, 2017) Para evaluar la efectividad de los programas de deteccion de cancer precoz se
deberia realizar supervisidn periddica de dicho programa y dada la alta tasa de cdncer gastrico
se deberian hacer estudios nacionales de seguimiento post reseccidon endoscépica en cancer
gastrico.
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GLOSARIO

ADAPTE: Es la metodologia de desarrollo de guias de practica clinica a través de un proceso
de adaptacién, desarrollada y difundida por la colaboracion ADAPTE. Esta ultima, es una
colaboracidn internacional de investigadores, desarrolladores e implementadores de GPC,
a través del proceso de adaptacion de GPC de calidad, ya existentes, en un contexto
diferente al cual fueron desarrolladas (95).

AGREE: Es el Instrumento para la Evaluacidn de Guias de Practica Clinica desarrollado para
examinar el tema de la variabilidad en la calidad de las guias. Evalua el rigor metodoldgico y
la transparencia con la cual se elabora una guia (96).

Cochrane Library: Es una coleccidn de bases de datos sobre ensayos clinicos controlados en
medicina y otras areas de la salud relacionadas, asi como de revisiones sistematicas,
desarrolladas por la misma colaboracion, entre otros productos.

Conflicto de interés: Es un conjunto de condiciones en las que el juicio profesional, en
relacidn con un interés primario (como la salud y el bienestar de un paciente o la validez de
la investigacion), se influencia indebidamente por un interés secundario. Es una importante
fuente potencial de sesgo en el desarrollo de las GPC(97).

GRADE: Iniciativa internacional con el propdsito de optimizar la evaluacién de la calidad de
la evidencia y la graduacién de la fuerza de las recomendaciones, superando las limitaciones
de los sistemas de clasificacidon previos y proponiendo un sistema nuevo que mejora la
trazabilidad y la transparencia del proceso (http://www.gradeworkinggroup.org/)(99).
Grupo elaborador de la guia de prdctica clinica: Grupo responsable de la planificacion,
elaboracion, administracién de recursos y otras tareas definidas y asignadas por el propio
grupo.

MEDLINE: base de datos predominantemente clinica producida por la National Library of
Medicine de EEUU, disponible en CD-Rom e Internet (PubMed).

Meta-andlisis: técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes estudios
homogéneos (estudios de test diagndsticos, ensayos clinicos, estudios de cohortes, etc.) en
un unico estimador, dando mas peso a los resultados de los estudios con mas efectivos.
Revision Sistemdtica: revision sobre un tema claramente definido, para el cual se ha buscado
de forma exhaustiva informacion que conteste a la pregunta de investigacién. Por definicidn,
es reproducible y exige identificar la informacién, valorarla de forma critica y resumir de
acuerdo a unos criterios predeterminados.
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