INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta PICO 6: ¢Cual es la eficacia y seguridad de la reseccion mucosa endoscépica
frente a la diseccion submucosa endoscépica 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 procedio a la revisién 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 endoscépico del cdncer gastrico temprano. Estudios que incluyeron pacientes
adultos (218 afios) con cancer gastrico temprano. Estudios publicados en idioma inglés o
espanol.

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 version 6,
que fue utilizado para identificar los documentos duplicados en las diferentes bases de datos,
los que no cumplian con los criterios de inclusion de tipo de publicacidn 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
decidid 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 actualizacidn 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 nimero 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, segln 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 incluyé un estudio que reporto la eficacia del tratamiento con RME frente a la DSE sobre la
reduccion de la mortalidad a los tres afos (Oda 2006). Este estudio incluyd 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
endoscdpica (DSE), Supervivientes a 3 afios.

RME DSE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Oda 2006 410 411 298 303 100.0% 1.01 [1.00, 1.03]
Total (95% CI) 411 303 100.0% 1.01 [1.00, 1.03]
Total events 410 298
Heterogeneity: Not applicable f f T f |
Test for overall effect: Z = 1.81 (P = 0.07) ﬂ.nll-'avnﬁ;:s [DSE]lFavuur:?RME:]LOD

Reseccion histoldgica completa

La reseccion histoldgica completa fue definida en la mayoria de los estudios como aquella que
no deja células neopldsicas en los bordes de la lesidn. La reseccion histoldgica completa también
fue reportada como reseccién 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
metaanilisis de los estudios mostré una menor probabilidad de reseccion histolégica completa
con la RME frente a la DSE con un RR de 0,56 (IC = 0,45 a 0,69). Por tanto, la DSE mostré 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
endoscdpica (DSE), Reseccion histolégica completa.

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 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
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Reseccion en bloque

La reseccion en bloque fue definida por la mayoria de los estudios como aquella reseccidon que
logré la extraccidon 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 proporcidn 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 reseccion en bloque.

Figura P6.3. Tratamiento con reseccion mucosa endoscdpica (RME) frente a diseccion
submucosa endoscdpica (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] i
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
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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 reportd 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 mostré 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 endoscopica (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] . —
Shimura 2007 17 48 1 59 40.1%  20.90 [2.88, 151.42] —a—
Total (95% CI) 1301 959 100.0% 26.61 [7.60, 93.20] -
Total events 75 1

i . 2 . 2 T I 1 ] |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.50,df = 3 (P = 0.92); I° = 0% .01 o1 10 100

Test for overall effect: £ = 5.13 (P < 0.00001) Favours [RME] Favours [DSE]

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 intervencion. 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 gastrica 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
endoscopica (DSE), Perforacion.

RME DSE Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Catalano 2009 0 36 1 12 4.3% 0.12 [0.01,2.70] =T
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 B0 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 B25 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] =
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

it 2 _ . 2 _ _ — N . I | | |
Heterogeneity: Tau® = 0.65; Chi* = 20.49, df = 8 (P = 0.009); I’ = 61% o1 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.65 (P = 0.008) 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 transfusién.
Los nueve estudios incluyeron un total de 16.196 pacientes (RME = 4.311, DSE = 11.885). El
metaanidlisis de los estudios no mostrd 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
endoscdpica (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] f
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] S L —
Tanabe 2017 10 2355 28 10259 19.4% 1.56 [0.76, 3.20] T
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

I . 2 _ . iz _ — — T - } 1 1 1]
Heterogeneity: Tau® = 0.48; Chi* = 23.47,df = 7 (P = 0.001); I’ = 70% o1 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 valord un riesgo
importante. Respecto a la inconsistencia, se valord un serio problema en los desenlaces de
reseccién en bloque, reseccion histoldgica completa, perforacidon gastrica perioperatoria y
sangrado debido a que se observd una gran heterogeneidad entre los estudios (Test 12 > 80%).
Respecto a la direccién de la evidencia, se valoré 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. Ademds, en el estudio de Shimura 2007 el
seguimiento no fue reportado. Los seguimientos fueron desiguales entre los estudios respecto
a la imprecision, se valord un problema en el desenlace de sangrado perioperatorio debido a
gue 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 afios y muy baja en el resto de los desenlaces.

Valores y preferencias

No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tépico. 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 realizé una revisidn sistematica especifica para este topico. Sin embargo, el panel de
expertos aportd consideraciones relevantes para la formulacion de la recomendacién (Anexo
P6, Tabla N°8). Se valoré que el tiempo medio de realizacion de una reseccién mucosa es inferior
al de la diseccién submucosa. Asi, el panel de expertos acordé que los recursos humanos y
materiales necesarios para realizar la diseccion submucosa es superior a la reseccion mucosa.
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Costo efectividad
No se realizd una revisidn sistematica especifica para este tépico. Sin embargo, el panel de
expertos valoré que la intervencidn 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 diseccién submucosa para el manejo endoscdpico del cancer
gastrico temprano como parte del manejo multidisciplinario del cancer géstrico temprano
(certeza baja de la evidencia).

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

Consideraciones

Las principales consideraciones relacionadas con la implementacién estan relacionadas con la
ampliacidn del nimero de equipos endoscopicos, la capacitacidn 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 endoscdpica deben tener un plan de vigilancia para evitar lesiones
metacrénicasy evaluar recurrencias de enfermedad. Por ultimo, se recomienda realizar estudios
de costo efectividad en el tratamiento endoscopico de cancer gastrico y continuar en el esfuerzo
de realizar publicaciones permanentes sobre la efectividad y seguridad del procedimiento.



