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Pregunta 3. En pacientes adultos con cancer de colon EC I-lll, ¢ se deberia realizar la colectomia
segmentaria mediante cirugia minimamente invasiva o cirugia abierta?
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Introduccion

Para el manejo del cancer de colon en sus estadios tempranos se requiere la reseccion radical
del segmento intestinal portador del tumor (30). Actualmente, la cirugia abierta es el
procedimiento de eleccidn, no obstante, las técnicas quirurgicas han ido evolucionando (31). En
ese contexto, la cirugia laparoscdpica o robdtica podria ofrecer beneficios por sobre la cirugia
abierta. Por ese motivo, se planted la siguiente pregunta clinica.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

Pregunta Intervencion /

PICO N° Paciente / Problema Comparacion Desenlaces
3 Pacientes adultos con | Cirugia minimamente | Criticos:
cancer de colon de EC | invasiva (cirugia | e Mortalidad
-1 laparoscopica 0 | e Supervivencia global
robdtica) vs Cirugia | e Complicaciones posoperatorias
abierta
Importantes:
e Supervivencia libre de
enfermedad

e Numero total de ganglios
linfaticos extraidos

e Tiempo operatorio

e Pérdida de sangre

e Estancia hospitalaria

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron diez RS potenciales publicadas como articulo cientifico: Anania 2021 (32), Lilley
2021 (31), Lorenzon 2014 (33), Theophilus 2014 (34), Di 2013 (35), Ohtani 2012 (36), Ma 2011
(37), Bai 2010 (38), Kuhry 2008 (30), Bonjer 2007 (39). A continuacién, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en , . h
RS " busqueda evaluados por los estudios (nimero de
AMSTAR-2 . .
(mes y afio) estudios por cada desenlace)

e Mortalidad posoperatoria (1 ECA)

e Complicaciones posoperatorias (1 ECA)

e Recurrencia global (1 ECA)

Anania 2021 9/14 Marzo 2020 e NUmero total de ganglios linfaticos
extraidos (1 ECA)

e Tiempo operatorio (1 ECA)

e Pérdida de sangre (1 ECA)
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Lilley 2021

8/14 Abril 2020

Supervivencia global (9 ECA)
Supervivencia libre de enfermedad (9
ECA)

Lorenzon 2014

4/14 1995 a 2012

Morbilidad (9 ECA)

Tiempo operatorio (8 ECA)
Pérdida de sangre (6 ECA)
Estancia hospitalaria (8 ECA)

Theophilus 2014

6/14 1990 a 2010

Supervivencia global (5 ECA)

Di 2013

6/14 Setiembre 2011

Mortalidad (3 ECA)
Supervivencia global (3 ECA)
Supervivencia libre de tumor (4 ECA)

Ohtani 2012

Enero 1990 a

14
6/ Octubre 2011

Mortalidad (7 ECA)

Complicaciones perioperatoria (9 ECA)
Complicaciones posoperatoria,
infeccion en la herida (7 ECA)

Numero de ganglios linfaticos extraidos
(3 ECA)

Tiempo operatorio (5 ECA)

Pérdida de sangre (4 ECA)

Estancia hospitalaria (6 ECA)

Ma 2011

8/14 1991 a 2008

Mortalidad relacionada con el cancer (6
ECA)

Bai 2010

3/14 1991 a 2010

Mortalidad (3 ECA)
Recurrencia global (3 ECA)

Kuhry 2008

11/14 1991 a 2005

Mortalidad (4 ECA)

Mortalidad relacionada con el cancer (5
ECA)

Recurrencia en el area de operacion (4
ECA)

Bonjer 2007

3/14 No reporta

Supervivencia global (4 ECA)
Supervivencia libre de enfermedad (4
ECA)

*Esta RS no realiza MA.

Se decidié realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS de Ohtani 2012 (36). En esta
busqueda, se encontraron 9 ECA:

ECA*

Desenlaces criticos o importantes que son evaluados por el estudio

Toritani 2019

e Mortalidad

e Complicaciones posoperatorias

e Numero de ganglios linfaticos extraidos
e Tiempo operatorio

o Pérdida de sangre

e Estancia hospitalaria

e Tiempo operatorio

Deijen 2017
) e Pérdida de sangre
e Complicaciones posoperatorias
Schietroma . .
e Tiempo operatorio
2016

e Estancia hospitalaria

Kennedy 2014

e Numero de ganglios linfaticos extraidos
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e Tiempo operatorio
e Pérdida de sangre

Yamamoto 2014

e Numero de ganglios linfaticos extraidos
e Tiempo operatorio
e Pérdida de sangre

Fuji 2014

e Complicaciones posoperatorias
e Tiempo operatorio

e Pérdida de sangre

e Estancia hospitalaria

Li 2012

e Mortalidad

e Complicaciones posoperatorias

e Numero de ganglios linfaticos extraidos
e Tiempo operatorio

e Pérdida de sangre

e Estancia hospitalaria

Sheng 2012

e Complicaciones posoperatorias

e Numero de ganglios linfaticos extraidos
e Tiempo operatorio

e Pérdida de sangre

e Estancia hospitalaria

Vliug 2011

e Mortalidad

e Complicaciones posoperatorias
e Tiempo operatorio

o Pérdida de sangre

e Estancia hospitalaria

*El riesgo de sesgo de cada estudio se detalla en el Anexo N° 3.

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

Mortalidad
Para este desenlace se contdé con cinco RS: Anania 2021 (32), Di 2013 (35),

O

Ohtani 2012 (36), Bai 2010 (38), Kuhry 2008 (30).

Se decidié actualizar la RS de Ohtani 2012 (36) (que incluyé 7 ECA). Para ello,
durante marzo del 2023 se realizé una busqueda de novo de ECA. En dicha
blusqueda se encontraron tres ECA: Toritani 2019 (40), Li 2012 (41), Vliug 2011

(42).

Para este desenlace se meta-analizaron los 10 ECA (n=3317). Estos tuvieron las

siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron pacientes con cancer de colon EC | a lll con rango
promedio de edad de 59 a 71 afos, provenientes de ltalia, Reino Unido,
Estados Unidos, Espafa, Francia, Alemania, Suecia y Paises bajos. Se
excluyeron a los pacientes con cancer metastdsico (de ser el caso este
fue menos del 5% de la muestra del estudio), con obstruccidn intestinal
aguda o perforacidon debido al cancer, embarazo, o en proceso de

lactancia.
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El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
la intervencidn quirdrgica.

La intervencion fue la cirugia minimamente invasiva, la cual consistid
en la colectomia asistida por laparoscopia.

El comparador fue la colectomia abierta convencional.

El desenlace se definié como mortalidad general, a causa de cualquier
motivo, durante un tiempo promedio de 35 a 99.7 meses de
seguimiento.

o Se realizd un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Ohtani 2012 (32) y
los ECA de Toritani 2019 (40), Li 2012 (41), Vlug 2011 (42); cuyos resultados
presentamos a continuacion:

CL CA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Curet 2000 B 25 11 1B 4.5% 0.52[0.27, 1.03] 2000 -
COST trial 2004 103 435 100 428 22.1% 0.03 [0.74, 1.17] 2004 -
Kalser 2004 PR 1 20 04X 1.43[0.14,14.70] 2004  —
Lacy 2008 3B 106 50 102 14.9% 0.73 [0.53, 1.01] 2008 -
COLOR trial 2009 128 534 125 542 24.0% 1.04 [0.84, 1.28] 2009 *
Braga 2010 38 134 46 134 13.0% 0.83 [0.58, 1.18] 2010 —r
CLASSIC trial 2010 121 273 52 140 20.2% 1.19 [0.93, 1.54] 2010 =
Viug 2011 z 109 z 98 0.6% 0.90 [0.13, 6.26] 2011
U 2012 0 59 2 &6 0.2% 0.22 [0.01, 4.56] 2012
Torhanl 2019 0 33 0 33 Not estimable 2019
Total (95% CI) 1736 1581 100.0% 0.93 [0.80, 1.08] 4
Tatal events 440 398
Heterogenelty: Tauw® = 0.01; ChE = 10.80, df = B (P = 0.21); F = 27% L } } |
Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33) 0.01 0.1 el LCA 10 100

e Supervivencia global

Para este desenlace se contd con cuatro RS: Lilley 2021 (31), Theophilus 2014
(34), Di 2013 (35), Bonjer 2007 (39).

Se decidié tomar como referencia la RS de Lilley 2021 (31), debido a que la
busqueda se realizd recientemente, e incluyd el mayor nimero de estudios.
Para este desenlace, la RS de Lilley 2021 (31) realizé un MA de 9 ECA (n=3834).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

O

O

La poblacion fueron pacientes con cancer de colon EC | a lll mayores de
18 afios, provenientes de Hong Kong, Japén, Estados Unidos, y varios
paises de Europa. Se excluyeron a los pacientes con cdncer metastasico,
mujeres embarazadas o en lactancia, y aquellos considerados poco
adecuados para cirugia.

El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
la intervencidn quirdrgica.

La intervencion fue la cirugia minimamente invasiva, la cual consistid
en la colectomia asistida por laparoscopia.

El comparador fue la colectomia abierta convencional.

El desenlace de supervivencia global fue definido como el tiempo desde
la aleatorizacidn hasta la muerte por cualquier causa. Para el desenlace,
el tiempo de seguimiento tuvo un rango de mediana de 3 a 5 afios.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lilley 2021 (31), debido a que,
es poco probable que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e Complicaciones posoperatorias
Para este desenlace se contd con dos RS: Anania 2021 (32), Ohtani 2012 (36).

O
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o Se decidié actualizar la RS de Ohtani 2012 (36) (que incluyd 9 ECA). Para ello,
durante marzo del 2023 se realizd una busqueda de novo de ECA. En dicha
busqueda se encontraron seis ECA: Toritani 2019 (40), Schietroma 2016 (43),
Fuji 2014 (44), Li 2012 (41), Sheng 2012 (45), Vlug 2011 (42).

o Para este desenlace se meta-analizaron los 15 ECA (n=4662). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con cancer de colon EC | a lll con rango
promedio de edad de 62 a 80 afos, provenientes de ltalia, Reino Unido,
Estados Unidos, Espaia, Francia, Alemania, Suecia y Paises bajos. Se
excluyeron a los pacientes con cancer metastasico (de ser el caso este
fue menos del 5% de la muestra del estudio), con obstruccion intestinal
aguda o perforacion debido al cancer, embarazo, o en proceso de
lactancia.
= El escenario clinico, la intervencién, y el comparador fueron descritos
en desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace complicaciones posoperatorias se defini6 como la
presencia de cualquiera de los siguientes eventos: infeccién en la
herida, ileo persistente, debilitacion, hemorragia intraperitoneal,
hemorragia intraluminal, fuga anastomoética, coleccién intraabdominal,
neumonia, fallo renal agudo, descompensacién cirrosis hepatica, o
infeccidn del tracto urinario; durante un tiempo promedio de 1 a 99.7
meses de seguimiento.
o Se realizéd un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Ohtani 2012 (36) y
los ECA de Toritani 2019 (40), Schietroma 2016 (43), Fuji 2014 (44), Li 2012 (41),
Sheng 2012 (45), Vlug 2011 (42); cuyos resultados presentamos a continuacion:
CL CA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Curet 2000 z 25 3 18 0.9% 0.46 [0.08, 2.58] 2000 —
COST trial 2004 92 435 B5 428 12.7% 1.06 [0.82, 1.38] 2004 +
Llang 2006 20 135 20 134 6.5% 0.68 [0.41, 1.15] 2006 —
Hewett 2008 111 294 135 298 15.1X 0.53 [0.69, 1.01] 2008 -
Lacy 2008 iz 111 31 108 5.1% 0.38 [0.20, 0.69] 2008 —
COLOR trial 2008 111 534 110 542 13.6% 1.02 [0.51, 1.30] 2009 +
Full {colon} 2014 15 71 28 71 62X 0.54 [0.31,0.91] 201 —_
Braga 2010 20 134 33 134 G.BX 0.61 [0.37, 1.00] 2010 —
CLASSKC trial 2010 71 273 38 140 10.5% 0.56 [0.68, 1.34] 2010 -+
Pascual 2011 ] &0 1B &0 4.0% 0.50 [0.24, 1.02] 2011 —
viug 2011 17 108 29 0B 62X 0.53 [0.31, 0.80] 2011 —_—
u2012 17 71 26 74 65K 0.66 [0.41, 1.14] 2012 —
Sheng 2012 4 59 7 57 1% 0.55 [0.17, 1.78] 2012 _
Schietroma 2016 B & 11 &1 3.1% 0.72 [0.31, 1.66] 2016 — T
Torkanl 2019 2 33 4 33 0.0x 0.50 [0.10, 2.55] 2018 —
Total (95% CI) 2406 2256 100.0% 0.74 [0.63, 0.88] L
Total events 511 S5K7
Heterogenelty: Tauw® = 0.04; ChE = 24,00, df = 14 (P = {).04); ¥ = 44X L t 1 {
Test for overall effect Z = 3.56 (P = 0.0004) 001 o1 L LCA 10 100

e Supervivencia libre de enfermedad

O

Para este desenlace se contd con tres RS:

Lilley 2021 (31), Di 2013 (35), Bonjer

2007 (39).
Se decidié tomar como referencia la RS de Lilley 2021 (31), debido a que la

busqueda se realizd recientemente, e incluyd el mayor nimero de estudios.
Para este desenlace, la RS de Lilley 2021 (31) realizé un MA de 9 ECA (n=3753).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de supervivencia global.
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= El desenlace de supervivencia libre de enfermedad fue definido como

el tiempo desde la aleatorizacidon hasta la recurrencia de la enfermedad

o muerte por cualquier causa. Para el desenlace, el tiempo de
seguimiento tuvo un rango de mediana de 3 a 5 afios.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lilley 2021 (31), debido a que,

es poco probable que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

Numero total de ganglios linfaticos extraidos

o Para este desenlace se contd con dos RS: Anania 2021 (32), Ohtani 2012 (36).
o Se decidié actualizar la RS de Ohtani 2012 (36) (que incluyé 3 ECA). Para ello,
durante marzo del 2023 se realizd una busqueda de novo de ECA. En dicha
busqueda se encontraron cinco ECA: Toritani 2019 (40), Kennedy 2014 (46),
Yamamoto 2014 (47), Li 2012 (41) y Sheng 2012 (45).
o Para este desenlace se meta-analizaron los 8 ECA (n=2282). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacion, el escenario clinico, la intervencidn, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de complicaciones
posoperatorias.
= El desenlace numero total de ganglios linfaticos extraidos se definié
aquellos ganglios linfaticos extraidos durante la cirugia curativa;
durante un tiempo promedio de 40 a 99.7 meses de seguimiento.
o Se realizd un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Ohtani 2012 (36) y
los ECA de Toritani 2019 (40), Kennedy 2014 (46), Yamamoto 2014 (47), Li 2012
(41) y Sheng 2012 (45); cuyos resultados presentamos a continuacion:
CL CA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Liang 2006 156 3 135 16 € 134 3B.5% —0.40 [-1.53,0.73] 2006
Lacy 2008 111 79 111 111 7.4 108 121% 0.00 [-2.03, 2.03] 2008 T
Braga 2010 145 45 134 153 63 134 2B.9% —0.50 [-2.11,0.51] 2010 !
u 2012 1.7 12 71 20.7 11.4 74 3.4% -2.00 [-5.81, 1.81] 2012 -1
Sheng 2012 144 5.4 59 14 5.6 57 124X 0.40 [-1.60, 2.40] 2012 ¥
Kennedy {(colon} 2014 22.2 10.4 7 204 D2 72 4.7% 1.80 [-1.43,5.03] 2014 r-
Yamamot 2014 21 0 533 22 0 524 Not estimable 2014
Torttanl 2019 18 0 3 2 0 33 Notestimable 2019
Total (95% CI) 1146 1136 100.0% -0.32 [-1.02,0.39]
Heterogenehy: Taw® = 0.00; ChiF = 3.52, df = 5 (P = 0.62); F = OX E — | |
Test for overall effect: Z = (.89 (P = 0.38) 100 50 0 0 100

CL CA

Tiempo operatorio

O

Para este desenlace se contd con tres RS: Anania 2021 (32), Lorenzon 2014 (33),
Ohtani 2012 (36).
Se decidié actualizar la RS de Ohtani 2012 (36) (que incluyé 5 ECA). Para ello,
durante marzo del 2023 se realizé una busqueda de novo de ECA. En dicha
busqueda se encontraron cinco ECA: Deijen 2017 (48), Schietroma 2016 (43),
Kennedy 2014 (46), Fuji 2014 (44) y Li 2012 (41).
Para este desenlace se meta-analizaron los 10 ECA (n=1715). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de complicaciones
posoperatorias.
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= El desenlace tiempo operatorio se definié como el tiempo expresado
en minutos que dura la intervencién quirdrgica curativa; durante un
tiempo promedio de 3 a 156 meses de seguimiento.

o Se realizé un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Ohtani 2012 (36) y
los ECA de Deijen 2017 (48), Schietroma 2016 (43), Kennedy 2014 (46), Fuji 2014
(44) y Li 2012 (41); cuyos resultados presentamos a continuacién:
CcL CA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
winskow Z002Z 146 47 46 101 50 43 10.7% 47.00 [26.61, 67.19] Z00Z
Liang 2006 2244 44.8 135 184 30.6 134 14.2% 40.40 [31.24, 40.56] 2008 —
Lacy 2008 142 52 111 116 45 108 13.1% 24.00 [11.13, 36.87] 2008 —
FuJl {colon} 2014 160 44 71 138 a5 71 131X 21.00 [7.02,34.08] 201 —_—
Braga 2010 213 57 134 174 77 134 121X 39.00 [22.78, 55.22] 2010 —_—
Pascual 2011 203 50 60 140 34 60 12.4% §3.00 [47.70, 7R.30] 2011 S
u 2012 188 4R 71 129.7 33 74 13.0¥ &B.30 [54.84, B1.76] 2012 —
Kennedy (colon} 2014 167 &4 71 118 44 74 11.5% 49.00 [31.05, 66.95] 2014 —
Schietroma 2016 1976 0 €2 1934 0 0 Not estimable 2016
Dellen 2017 180 0 125 135 O 131 Not estimable 2017
Total (95% CI) 886 829 100.0% 43.64 [31.68, 55.60] -
Hetrogenehy: Taw* = 240.35; Ch = 40.39, df = 7 (P < 0.00001); F = 3% F — = =
Test for overall effect: Z = 7.15 (P < 0.00001) 100 50 ol ]CA 50 100

e Pérdida de sangre

o Paraeste desenlace se contd con tres RS: Anania 2021 (32), Lorenzon 2014 (33),
Ohtani 2012 (36).

o Se decidié actualizar la RS de Ohtani 2012 (36) (que incluyé 4 ECA). Para ello,
durante marzo del 2023 se realizé una busqueda de novo de ECA. En dicha
busqueda se encontraron cuatro ECA: Deijen 2017 (48), Kennedy 2014 (46), Fuji
2014 (44) y Li 2012 (41).

o Para este desenlace se meta-analizaron los 8 ECA (n=1564). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:

= La poblacion, el escenario clinico, la intervencidn, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de complicaciones
posoperatorias.

= El desenlace pérdida de sangre se definié como la cantidad de sangre
gue se perdid durante la intervencidn quirurgica curativa, expresada en
mililitros; durante un tiempo promedio de 40 a 156 meses de
seguimiento.

o Se realizd un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Ohtani 2012 (36) y
los ECA de Deijen 2017 (48), Kennedy 2014 (46), Fuji 2014 (44) y Li 2012 (41);
cuyos resultados presentamos a continuacion:

CcL CA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Lang 2008 54 12 135 240 34 134 1B.5% -1B6.00 [-192.10, -179.80] 2006 <
Lacy 2008 105 9% 111 183 212 10B 16.7%  -BR.O0 [-132.02, -43.98] 2008
Full {eolon} 2014 4z 5B 71 135 134 71 17.4X =83.00 [-126.06, -50.04] 201 +=—
Braga 2010 46 130 134 127 265 134 16.3%  -B1.00 [-130.98, -31.02] 2010 +—=——"—
Pascual 2011 151 30 &0 200 240 &0 15.4% -49.00 [-119.29,12.20] 2011 +—— 77—
U 2012 110.1 0 71 938 0 74 Not estimable 2012
Kennedy {colon} 2014 90 148 71 1BE 198 74 15.7X% —96.00 [-152.75, -38.25] 2014 +——
Dellen 2017 112.5 0 123 200 0 131 Notestimable 2017
Total (95% CI) 778 786 100.0% -101.12 [-159.06, -43.18] —
Heterogenetty: Tau® = 4717.67; Chit = BE.28, dF = 5 (P < 0.00001); F = 94X = ' = |
Test for overall effect: Z = 3.42 (7 = 0.0006) o 0 6 0 100

e Estancia hospitalaria

o
o

Para este desenlace se contd con dos RS: Lorenzon 2014 (33), Ohtani 2012 (36).
Se decidié actualizar la RS de Ohtani 2012 (36) (que incluyd 6 ECA). Para ello,
durante marzo del 2023 se realizé una busqueda de novo de ECA. En dicha




ﬁfj&EsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

busqueda se encontraron tres ECA: Schietroma 2016 (43), Fuji 2014 (44) y Li
2012 (41).

o Para este desenlace se meta-analizaron los 9 ECA (n=2960). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de complicaciones
posoperatorias.

= El desenlace estancia hospitalaria se definid como el tiempo expresado
en dias en el que el paciente sometido a cirugia curativa permanecié en
hospitalizado; durante un tiempo promedio de 3 a 99.7 meses de
seguimiento.

o Se realizé un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Ohtani 2012 (36) y
los ECA de Schietroma 2016 (43), Fuji 2014 (44) y Li 2012 (41); cuyos resultados
presentamos a continuacion:

CL CA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Liang 2006 3 1 135 14 2 134 15.8% —5.00 [-5.35, 4.62] 2008 .
Hewett 2008 85 74 204 104 7.2 20B 148X -1.10[-2.28, 0.0B] 2008 b
Lacy 2008 5.2 21 111 7.9 9.3 108 13.4% -2.70 [-4.50, -0.90] 2008 -
COLOR trial 2009 .2 66 536 0.3 7.3 546 15.3% -1.10 [-1.93, 0.27] 2009 !
FuJl {colon} 2014 10 6.2 71 13 9.1 71 11.5% -3.00 [-5.58, -0.44] 201 -
Braga 2010 7 1.5 134 B7 2.4 134 158X -1.70 [-2.18,-1.22] 2010 i
Pascual 2011 7 5 &0 9 5 G0 13.4% -2.00 [3.79, -0.21] 2011 -
2012 7B 0 71 W 0 74 Not estimable 2012
Schietroma 2016 98 0 &2 104 0 &1 Not estimable 2016
Total (95% CI) 1474 1486 100.0% -2.37 [-4.00, -0.73] 1
Heterogenehy: Taw® = 4.38; ChE = 163.33, df = & {P < 0.00001}); F = D6X =—100 _5'0 ) 550 100=

Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005) L

CA
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacién: Pacientes adultos con cancer de colon de EC I-llI
Intervencidn: Cirugia laparoscépica (CL)

Comparador: Cirugia abierta (CA)

Autora: Carolina Delgado-Flores

Bibliografia por desenlace:

Mortalidad: elaboracién propia meta-analizando los estudios de la RS de Ohtani 2012 (32), y los ECA de Toritani 2019
(40), Li 2012 (41), Vlug 2011 (42).

Supervivencia global: RS de Lilley 2021 (31).

Complicaciones posoperatorias: elaboracién propia meta-analizando los estudios de la RS de Ohtani 2012 (36), y los ECA
de Toritani 2019 (40), Schietroma 2016 (43), Fuji 2014 (44), Li 2012 (41), Sheng 2012 (45), Vlug 2011 (42).
Supervivencia libre de enfermedad: RS de Lilley 2021 (31).

Numero total de ganglios linfaticos extraidos: elaboracion propia meta-analizando los estudios de la RS de Ohtani 2012
(36) y los ECA de Toritani 2019 (40), Kennedy 2014 (46), Yamamoto 2014 (47), Li 2012 (41) y Sheng 2012 (45);

Tiempo operatorio: elaboracion propia meta-analizando los estudios de la RS de Ohtani 2012 (36), y los ECA de Deijen
2017 (48), Schietroma 2016 (43), Kennedy 2014 (46), Fuji 2014 (44) y Li 2012 (41).

Pérdida de sangre: elaboracion propia meta-analizando los estudios de la RS de Ohtani 2012 (36), y los ECA de Deijen
2017 (48), Kennedy 2014 (46), Fuji 2014 (44) y Li 2012 (41).

Estancia hospitalaria: elaboracion propia meta-analizando los estudios de la RS de Ohtani 2012 (36) y los ECA de Deijen
2017 (48), Schietroma 2016 (43), Kennedy 2014 (46), Fuji 2014 (44) y Li 2012 (41).

Desenlaces Numero | Interven- | Compara- Efecto . .
. Importan R - . Ry R Diferencia Interpreta-
(tiempo de cia y Tipo de cion: cion: relativo (IC 95%) Certeza cién*
seguimiento) estudio CL CA (IC 95%) .
Probablemente
no hay una
lidad 18 menos diferencia
Mortalida L
RR: 0.93 estadisticamente
(rango de CRITICO 10 ECA 440/1736 398/1581 (0.80 por 1000 MGSGDBEG;EIDDA significativa
mediana: 35 a (3317) (23.4%) (25.2%) ' (50 menos . entre la cirugia
99.7 meses) 1.08) a 20 més) laparoscépica 'y
cirugia  abierta
con respecto a la
mortalidad.
Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
significativa
Supervivencia . tre la cirugia
Rango de Rango de DM: -1.47 en g
B ECA - X 6pi
global . CRITICO JIEC medias: medias: - (-8.81a ®000 laparoscépica
(rango de media: (3834) MUY BAJA ac | cirugia  abierta
3 a5 afios) 13.9a55.5 25.3a58 +5.88) con respecto a la
supervivencia
global, aunque la
evidencia es
incierta.
Por cada 1000
personas a las
que brindemos la
Complicaciones RR: 0.74 68 mfonoc:: laparoscpica en
posoperatorias ’ 15 ECA 511/2406 587/2256 - 0. por o000 Iugardela cirugia
(rango de CRITICO 4662 19.3% 26.0% (0.63 a (96 menos i abierta,
mediana: 1a ( ) (19.3%) (26.0%) 0.88) a3l BAJA 2 po.drl'amos
99.7 meses) menos) Zwtar 68 casos
e
complicaciones
posoperatorias (-
96 a -31).
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Supervivencia

Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
significativa

libre de IMPOR- 9 ECA Rangg de Rangg de DM: -0.63 dDO() |entre o cirugia
enfermedad TANTE 3753 medias: medias: (-3.06a ah laparoscépica y
(rango de media: (3753) 11372387 | 11.6a45.7 +1.81) BAJA® cirugia  abierta
3 a5 afios) con respecto a la
supervivencia
libre de
enfermedad.
Probablemente
no hay una
, diferencia
Numero total de estadisticamente
ganglios significativa
linféticos IMPOR- 8 ECA Rango de Rango de DM: -0.32 S1@) entre la cirugia
extraidos TANTE 2282 medias: medias: (-1.02a MODERADQ | laparoscépica 'y
(rango de (2282) | 1112222 | 11.1025 +0.39) a cirugia  abierta
mediana: 40 a con respecto al
99.7 meses) nimero total de
. ganglios
linfaticos
extraidos.
Por cada 1000
personas a las
que brindemos la
cirugia
laparoscépica en
Tiempo Rango de Rango de DM: lugar de la cirugia
i ias: ias: +43.64 abierta,
operatorio IMPOR- 10 ECA medias medias 4 3.6 D000 | nedriamos
(rango de 142 a 101 a minutos
. TANTE (1715) MUY BAJA ac | aumentar 43.64
mediana: 3 a 156 224.4 193.4 (+31.68 a minutos el
meses) minutos minutos +55.60) tiempo
operatorio
(+31.68 a
+55.60), aunque
la evidencia es
incierta.
Por cada 1000
personas a las
que brindemos la
cirugia
Ly laparoscopica en
Pérdida de Rangode | Rangode DM: lugar de la cirugfa
?fa”ngrg g IMPOR- | 8ECA | medias: | medias: -10112ml | @000 | e
medgiana: 40 a TANTE (1564) 42 a 151 127 a 240 (-15906 a MUY BAJA ac disminuir 101.12
156 meses) ml ml -43.18) mililitros la
pérdida de
sangre (-159.06 a
-43.18), aunque
la evidencia es
incierta.
Por cada 1000
personas a las
que brindemos la
cirugia
. laparoscépica en
EstarTuT ) Rango de Rango de DM: Iugar de lacirugia
(r’;i‘;;a o IMPOR- | 9ECA | medias: | medias: 237dias | @000 | erer
mediana: 3 a TANTE | (2960) | 5.2a10 | 7.9a14.0 (-4.00a | MUY BAJA>C | giminuir 237
99.7 meses) dias dias -0.73) dias la estancia

hospitalaria (-
400 a -0.73),
aunque la
evidencia es
incierta.
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IC: Intervalo de confianza; OR: Riesgo de odds; RR: Riesgo relativo; DM:Diferencia de medias.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente,

baja = podria ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo poco claro en el ocultamiento de la asignacién, cegamiento
del participante, personal y evaluador de desenlaces.
b. Se disminuyd un nivel por inconsistencia: 12 de 40% a 80%.
c. Se disminuy6 dos niveles por inconsistencia: 12 de > 80%.

50
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 3. En pacientes adultos con cancer de colon EC I-lll, ¢se deberia realizar la
colectomia segmentaria mediante cirugia minimamente invasiva o cirugia abierta?

Poblacion:

Pacientes adultos con cancer de colon de EC I-lll

Intervencion:

Cirugia laparoscopica

Comparador:

Cirugia abierta

Desenlaces:

e  Mortalidad

e Tiempo operatorio
e Pérdida de sangre

e  Supervivencia global

e Complicaciones posoperatorias
e Numero total de ganglios linfaticos extraidos

e  Estancia hospitalaria

e Supervivencia libre de enfermedad

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

interés:

Potenciales conflictos de

respecto a esta pregunta

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial a . El GEG considerd que el beneficio
. 3 Numero y Efecto relativo
o Pequefio Desenlace.s (.tlempo Tipo de / Diferencia Certeza fue moderado (puesto‘ qu? los
® Moderado de seguimiento) estudios (IC 95%) efectos sobr}e las complicaciones
o Grande posoperatorias fueron
’ Complicaciones 15 ECA RR: 0.74 +110)@) importantes, y la_pérdida de
o Varia posoperatorias (4662) (0.63 20.88) BAJA b sangre y estancia hospitalaria,
o Se desconoce mostraron una ligera ventaja
DM: hacia la intervencion).
Pérdida de sangre 8 ECA -101.12 ml EIIVIBUOY(B)A?A
(1564) (-159.06 a ac
-43.18)
DM:
Estancia hospitalaria 9 ECA -2.37 dias E/IBUOY(B)A?A
(2960) (-4.00 a ac
-0.73)
En resumen, en pacientes adultos con cdncer de colon de EC I-ll, por cada
1000 personas a las que se realicen cirugia laparoscopica en lugar de cirugia
abierta:
. Podria ser que, evitemos 68 casos de complicaciones
posoperatorias (-96 a -31).
. Podria ser que, disminuyamos 101.12 ml la pérdida de sangre (-
159.06 a -43.18), y disminuyamos 2.37 dias la estancia
hospitalaria (-4.00 a -0.73), aunque la evidencia es incierta.
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
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o Trivial

e Pequeiio
o Moderado
o Grande

o Varia
o Se desconoce

B Numeroy | Efecto relativo
Desenlaces (tiempo de . . .
seguimiento) Tipo de / Diferencia Certeza
. estudios (1C 95%)
Mortalidad 10 ECA RR: 0.93 ME(.;GDBEG:/-(\?)A
(3317) (0.80 a 1.08) .
S . ia elobal 9 ECA DM: -1.47 10]0]0)
upervivencia globa (3834) (-8.81 a +5.88) | MUY BAJA ¢
Supervivencia libre de 9 ECA DM: -0.63 [1-10]®)
enfermedad (3753) (-3.06 a +1.81) BAJA 2P
o | sa | owesz | BEOC
gangll (2282) (-1.02 a +0.39)
extraidos a
DM: +43.64
. ) 10 ECA minutos 100]0)
T
iempo operatorio (1715) (+31.68 2 MUY BAJA ¢
+55.60)

En resumen, en pacientes adultos con cdncer de colon de EC I-ll, por cada
1000 personas a las que se realicen cirugia laparoscdopica en lugar de cirugia

El GEG consideré que los dafios
fueron pequefios (puesto que
aunque los efectos sobre la
mortalidad, supervivencia global,
supervivencia libre de
enfermedad, numero total de
ganglios linfaticos extraidos,
fueron similares en ambos
grupos; el efecto sobre el tiempo
operatorio fue importante).

abierta:

. Probablemente no haya diferencia estadisticamente
significativa sobre la mortalidad, y el nimero total de ganglios
linfaticos extraidos.

. Podria ser que, no haya diferencia estadisticamente significativa
sobre la supervivencia libre de enfermedad.

. Podria ser que, no haya diferencia estadisticamente significativa
sobre la supervivencia global e incrementemos el tiempo
operatorio 43.64 (+31.68 a +55.60), aunque la evidencia es
incierta.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Mu.y baja Desenlaces
o Baja . .
(tiempo de Importancia Certeza
0 Moderada ot
seguimiento)
o Alta
: ‘ Blelel@)
Mortalidad CRITICO
o No se evaluaron MODERADA 2
estudios
Supervivencia CRITICO 1000
global MUY BAJA ¢
CompllcaC|0|t1es CRITICO 1:10]0)
posoperatorias BAJA @b
) ia li
Supervivencia libre IMPORTANTE o000
de enfermedad BAJA 2P
Numero total de Yo
ganglios linfaticos IMPORTANTE
. MODERADO ?
extraidos
Tiempo operatorio IMPORTANTE ®000
MUY BAJA ¢
Pérdida de sangre IMPORTANTE ®000
MUY BAJA ¢




ﬁfj&EsSalud

IETSI ‘

EsSalud

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

Estancia
hospitalaria
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MUY BAJA ¢

IMPORTANTE

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo poco claro en el
ocultamiento de la asignacion, cegamiento del participante, personal y
evaluador de desenlaces.

b. Se disminuyd un nivel por inconsistencia: 12 de 40% a 80%.

c. Se disminuy6 dos niveles por inconsistencia: 12 de > 80%.

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad, complicaciones posoperatorias), se

considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No No se contdé con evidencia para los desenlaces criticos mortalidad,
o Probablemente no | supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad, complicaciones
e Probablemente si | posoperatorias, segun el estadio clinico del paciente.
oSi

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al Considerando los  beneficios,
comparador dafios, certeza de evidencia y la
o Probablemente presencia de desenlaces
favorece al comparador importantes, el balance

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

e Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

intervencion.

probablemente favorece a

la

¢Qué tan grandes son |

Uso de recursos:

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

os requerimientos de recursos (costos) de la intervencién frente al comparador para un paciente (de ser una

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Costos elevados | El estudio de Sajid 2017 (49), compard la costo-efectividad de realizar
e Costos moderados | cirugia laparoscdpica y cirugia abierta en pacientes con cancer de colon:
o Intervencion y
comparador CUBSEAN | s ‘Heoe - i 8 i
o g 2006 s mm nmmea = —
similar o los costos son P 3008 Faoa B0 i aampi0ar e

o e 2004 soe0 T2 56 et s, ae il S —
pequefios g 2005 sade T 171 | tiadhrsadss 20n

Lo 2004 Saea w0 o o 763 24

o Ahorros moderados Noaoa 2ot B3 e P S —

o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Tetal (95% C1)
Hateraganaity T
Testfor averall e

320037 |-38.21,670.95] | ———

2.25;0n= 16669, of= 6 P < 0.00001) = 96%
S (= 008

[ —
fooosio 560
Laparoscapis rassction Open ressction

oo
En resumen, en pacientes adultos con cdncer de colon de EC I-1l, a las que
se realicen cirugia laparoscopica en lugar de cirugia abierta, se
incrementara el costo total en USD 320.37, aunque no fue estadisticamente
significativo, la tendencia es hacia un incremento de los costos.

*Costo total: incluye el costo del procedimiento abierto o laparoscépico, el
costo del instrumental, el costo del quiréfano, el costo de la atencién de
enfermeria, el costo de la hospitalizacidn y el costo de las complicaciones
posoperatorias.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?
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e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).
e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Reducido El GEG consideré que siendo la
® Probablemente intervenciéon y el comparador
reducido intervenciones quirurgicas,
® Probablemente no probablemente no tenga mayor
tenga impacto impacto sobre la equidad en las
o Probablemente poblaciones vulnerables.
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:
¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud: El GEG
o Probablemente no consideré que los profesionales
e Probablemente si de la salud probablemente
oSi aceptarian brindar la
intervencion en los pacientes
o Varia adultos con céancer de colon,
0 Se desconoce dependiendo de la experiencia
del especialista.
Pacientes: El GEG considerd que
los pacientes probablemente
aceptarian  la  intervencion,
dependiendo de la experiencia
del especialista.
Factibilidad:
¢Laintervencidn es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que el realizar la
o Probablemente no cirugia laparoscdpica es factible,
o Probablemente si dado que los establecimientos de
o Si salud de tercer nivel de EsSalud
en su mayoria cuentan con un
o Varia equipo laparoscépico, asi como

o Se desconoce

con los productos farmacéuticos,
dispositivos médicos, y personal
capacitado necesario.
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FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

JUICIOS
- ~ . Se
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
_ S
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f: | Probabl t
BAUNGE DR  rovoreceal | T S | interencibnni | favoreceala | Foreeeat |y | se
BENEFICIO / DANO comparador X L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y e.xhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t
Incrementa la Probablemente ronz teer:n:n : Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . R incrementa la . & incrementa la R Varia
inequidad ) X impacto en la . equidad desconoce
inequidad . equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robaplemente i Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab n’emente S Varia Se
no si desconoce
Recomendacion ., .
Recomendacién | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

recomendacion
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la

recomendacién
Direccion: Los beneficios del realizar cirugia
laparoscdpica en lugar de cirugia abierta se
consideraron moderados (puesto que los efectos
sobre las complicaciones posoperatorias fueron
importantes, y la pérdida de sangre y estancia
hospitalaria, mostraron una ligera ventaja hacia la
intervencién) y los daios se consideraron pequefios
(puesto que aunque los efectos sobre Ia
mortalidad, supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad, nimero total de ganglios
linfaticos extraidos, fueron similares en ambos
grupos; el efecto sobre el tiempo operatorio fue
importante).

Recomendacion

En pacientes adultos con cdncer de
colon EC I-lll, sugerimos realizar
colectomia segmentaria mediante
cirugia laparoscdpica o cirugia abierta,
segin la  experiencia de los
especialistas y disponibilidad de
recursos.

Si bien el balance de los efectos favorece
probablemente a la intervencién, el brindarlo
representa un incremento moderado de los costos
y dependera de la disponibilidad de recursos en
cada establecimiento de salud y la experiencia de
los especialistas. Por ello, se emiti6 una
recomendacion a favor de la intervencion o del
control.

Recomendacion condicional a favor
de la intervencion o del control
Certeza de la evidencia: muy baja

®O00O

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja. Por
ello, esta recomendacion fue condicional.




