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A. PREGUNTA CLINICA
La pregunta originalmente planteada por el panel elaborador de la guia se fue precisando en conjunto
con el equipo metodoldgico, con la intencidn de ir seleccionado la evidencia que mas se ajustaba a la
incertidumbre clinica del panel. Por lo mismo, se decidié dividir la pregunta original en una que
abordara la evidencia de pacientes con cancer gastrico incipiente y otra que abordara la evidencia de
pacientes con cancer gdstrico avanzado, ademas de evaluar linfadenectomia D2 comparado con D1.
Este informe tiene por objetivo abordar la pregunta asociada a cancer gastrico incipiente.

Pregunta clinica original: En pacientes con cdncer gdstrico con indicacion de cirugia ¢Se debe
realizar “linfadenectomia D1+” en comparacién a realizar “linfadenectomia D1”?

Pregunta clinica reformulada: En pacientes con cdncer gastrico incipiente con indicacién de
cirugia éSe debe realizar “linfadenectomia D2” en comparacién a realizar “linfadenectomia
D1/D1+"?

Analisis y definicidon de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Pacientes con cancer gastrico incipiente con indicacién de cirugia.
Intervencidn: Realizar “linfadenectomia D2”.
Comparacion: Realizar “linfadenectomia D1/D1+".
Desenlaces (outcomes):, Mortalidad, tiempo de estadia hospitalaria, complicaciones
postoperatorias, re-operacion, filtracién de anastomosis.

B. METODOS
Se realiz6 una busqueda general de revisiones sistemdticas sobre cancer gastrico (ver Anexo 1:
estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic
reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed;
LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy
Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No se
aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccidn de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvioé cualquier discrepancia entre
los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
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incluidos en éstas) correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcién de las preguntas a las
gue daban respuesta.

Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.

C. REsuLTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que analizan estudios en pacientes con cadncer gastrico con
indicacion de cirugia, en los cuales a un grupo le realiza linfadenectomia D2 comparado con un grupo
al que se le realiza linfadenectomia D1/D1+. Se identificaron 7 revisiones sistematicas que incluyeron
7 estudios primarios, de los cuales todos corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver
“Matriz de evidencia”?, en el siguiente enlace: Linfadenectomia D1 comparado con D2 para el cancer

gastrico

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas [1-7]

Estudios primarios 7 ensayos [8-14]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, identificAndose que ninguna revisién sistematica
incluyé evidencia directa en pacientes con cancer gastrico incipiente. Sin embargo, se considerd que
en ausencia de evidencia directa, la evidencia indirecta proveniente de cancer gastrico no incipiente
podria constituir informacion relevante para la toma de decisién sobre esta pregunta.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyé que existen revisiones sistematicas [1,3,7] que en
conjunto:

1. Incluyen el total de los estudios posiblemente relevantes.

2. Entregan un estimador agregado del efecto (metanalisis) para todos los desenlaces de interés.
Por lo tanto, se decidid utilizar la informacidn entregada por éstas para construir la tabla de resumen
de resultados.

1 Matriz de Evidencia, tabla dindamica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisién. La matriz
se actualiza peridédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d1ba6927aaac85984f25dc9
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d1ba6927aaac85984f25dc9
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Metanalisis
Mortalidad
D2 o1 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cuschieri 1999 134 200 130 200 382% 1.03[0.90,1.19]
Diegiuli 2014 62 134 85 133 10.2% 1.12[0.85,1.47] [
Dent 1998 L} 21 4 22 06% 1.31 (041, 4.27]
Rohertson 1994 14 29 10 25 20% 1.21 [0.68, 2.22] —
Songun 2010 175 331 2089 380 407% 0.96 [0.84,1.10] —a—
Wil 2006 45 111 a1 110 8.3% 087 [0.65,1.18] I
Total (95% Cl} 826 870 100.0%  1.00 [0.92, 1.09] &
Total events 435 459
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2,48, df= 5P = 0.78); F= 0% f f f t
Testfi Il effect: £=0.03 (F=0.88 02 05 2 5
estfor overall effect 2= 0.03 (F = 0.98) Favours [experimental] Fawvours [control]
Complicaciones postoperatorias
D2 D1 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Cuschieri 1999 92 200 56 200 29.6% 1.64 [1.26, 2.15] L
Degiuli 2014 24 134 16 133 10.3% 1.49 [0.83, 2.67) e
Dent 1998 8 21 3 22 2.9% 2.79[0.85, 9.13]
Li 2007 30 109 23 108 14.4% 1.29 [0.80, 2.08) e
Robertson 1994 24 29 0 25 0.6% 42.47 [2.71, 664.46]
Songun 2010 142 331 94 380 36.1% 1.73 [1.40, 2.15) | 3
Wu 2006 19 111 8 110 6.2% 2.35 [1.08, 5.15] a—
Total (95% CI) 935 978 100.0% 1.69 [1.38, 2.08] 4
Total events 339 200
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 8.17, df = 6 (P = 0.23); I = 27% } } } }
_ ' 0.002 0.1 10 500
Test for overall effect: Z = 5.01 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
Re-operacién
D2 D1 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Degiuli 2014 4 134 3 133 9.2% 1.32 [0.30, 5.80]
Dent 1998 4 21 0 22 2.5% 9.41[0.54, 164.74]
Li 2007 2 108 3 109 6.5% 0.67 [0.11, 3.95] e E——
Robertson 1994 9 29 0 25 2.7% 16.47 [1.01, 269.41]
Songun 2010 59 331 30 380 76.9% 2.26 [1.49, 3.42] . B
Wu 2006 1 111 0 110 2.1% 2.97 [0.12, 72.20]
Total (95% CI) 734 779 100.0% 2.18 [1.38, 3.46] <
Total events 79 36
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 5.21, df = 5 (P = 0.39); P = 4% } } } }
] 0.005 0:1 10 200
Test for overall effect: Z = 3.33 (P = 0.0009) Favours [experimental] Favours [control]
Tiempo de estadia hospitalaria (dias)
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cuschieri 1999 23 22.83 200 18 16.83 200 17.7% 5.00 [1.07, 8.93] —=—
Degiuli 2014 13.15 3.17 86 13.75 11.66 76 19.2% -0.60([-3.31,2.11] —
Dent 1998 13.9 9.7 21 9.3 465 22 16.8% 4.60 [0.02, 9.18) ——
Robertson 1994 34 225 29 9.75 275 25 11.8% 24.25([15.99,32.51) s
Songun 2010 22 45.17 331 18 25.67 380 15.5%  4.00([-1.51, 9.51] T
Wu 2006 19.6 13.9 111 15 4 110 19.2% 4.60 [1.91, 7.29] —-—
Total (95% CI) 778 813 100.0% 5.89 [1.59, 10.19] -
Heterogeneity: Tau® = 23.26; Chi* = 34.49, df = 5 (P < 0.00001); I’ = 86% t

Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007)

o o

20
Favours [experimental] Favours [control]

0
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Filtracion de anastomosis

D2 D1 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cuschieri 1999 26 200 11 200 36.9% 2.36 [1.20, 4.85] —a—
Degiuli 2014 0 86 0 76 Mot estimable
Dent 1998 1 21 0 22 1.7% 3.14 [0.13, 72.96]
Li 2007 3 108 5 109 B.6% 0.61 [0.15, 2.47] e E—
Robertson 1994 3 29 0 25 2.0% 6.07 [0.33, 112.07] +
Songun 2010 30 331 16 380 48.8% 2.15[1.19, 3.88) ——
Wu 2006 5 111 0 110 2.0% 10.90[0.61, 194.82) +
Total (95% CI) 886 922 100.0% 2.12 [1.41, 3.20] <
Total events 68 32

. 2 . -2 T 1 1 1 |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 4.95, df = S (P = 0.42); P = 0% b1 o 0 Too

Test for overall effect: Z = 3.59 (P = 0.0003) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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LINFADENECTOMIA D2 EN PACIENTES CON CANCER GASTRICO INCIPIENTE.

Pacientes

Pacientes con cancer gastrico incipiente con indicacidn de cirugia.

Intervencion

Realizar linfadenectomia D2.

Comparacion

Desenlaces

Realizar linfadenectomia D1.

Efecto
relativo
(IC 95%)
Estudios/
pacientes

Efecto absoluto estimado*

linfadenecto

mia D1

linfadenect

omia D2

Diferencia
(1C 95%)

Certezade la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

Realizar linfadenectomia D2 comparado

RR 1 ,
Mortalidad (0 92’201 09) Diferencia: 0 con realizar linfadenectomia D1/D1+ en
(seguimiento o ! 528 528 menos' B 123 pacientes con cancer gastrico incipiente
entre 5y 6,7 | 6 ensayos [8- por 1000 por 1000 (42 menos a Muy baja podrla. tener .poco Impacto en. la
afios) 131/ 1696 47 mas) mortalidad. Sin  embargo, existe
acientes F considerable incertidumbre dado que la
P certeza de la evidencia es muy baja.
. RR 1,69 . . .
Complicacion (1,36 a 2,08) Diferencia: Realizar linfadenectomia D2 comparado
es post | = ! ! 204 346 142 més ’ DPDOn con realizar linfadenectomia D1/D1+ en
operéto.rlas 7 ensayos [8- por 1000 por 1000 (782221 Moderada pacientes con cancer gastrico incipiente
(seguimiento 141/ 1913 més) probablemente aumenta las
a 30 dias)** pacientes complicaciones post operatorias
RR 2,18
,38a3, ealizar linfadenectomia comparado
(1,38 a 3,46) Realizar linfad ja D2 d
Re- - 6 101 Diferencia: 55 BEDHOn con realizar linfadenectomia D1/D1+ en
operacion*** 6 ensayos or 1000 or 1000 mas ‘M 4 ; pacientes con céncer gastrico incipiente
,10- a mas probablemente aumenta la tasa de re-
P 8,10-14]/ P P (18 a 114 més) oderada babl | d
1513 operaciéon
pacientes
Realizar linfadenectomia D2 comparado
. . con realizar linfadenectomia D1/D1+ en
DM: . P
::i::ﬁ: de | _ 15 50,9 M 222 dias BHOOCOn,3a pacientes con cancer gastrico incipiente
. . 6 ensayos [8- , . o podria aumentar el tiempo de estadia
hospitalaria** dias dias (1,592 10,19 Muy baja . . . .
- 13])/ 1591 més) hospitalaria.  Sin  embargo, existe
pacientes considerable incertidumbre dado que la
certeza de la evidencia es muy baja.
?1R421’1323 20) Realizar linfadenectomia D2 comparado
Filtraciéon de __' ! 35 74 Diferencia: BPHDBOn con realizar linfadenectomia D1/D1+ en
anastomosis 39 mas pacientes con cdncer gastrico incipiente
- 7 ensayos [8- por 1000 por 1000 Moderada

141/ 1808
pacientes

(14 a 76 mas)

podria aumentar la filtracién de

anastomosis.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
* El riesgo CON linfadenectomia D1/D1+ estd basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON linfadenectomia D2 (y su intervalo de confianza)

estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

** Complicaciones postoperatorias tales como dehiscencia de la anastomosis, infecciones de la herida, complicaciones pulmonares entre otras.

I**jSeguimiento no reportado. Sin embargo, se podria inferir que fue evaluado a 30 dias o lo que duré estadia hospitalaria.

***Tiempo de hospitalizacion en dias . No se encontraron estudios que reporten la diferencia minima clinicamente relevante.

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que se observaron limitaciones asociadas al ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion, el
ciego de los participantes, personal y evaluadores.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente.

3 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, dado que la evidencia utilizada no corresponde a la poblacion especificada
(pacientes con cancer gastrico incipiente).
4 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que se observa heterogeneidad significativa (12 =86%).

Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1 (gastric* OR stomach*)

#2 (cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma®* OR maligna* OR adenocar*
OR metasta* OR mass OR masses OR nodul* OR oncolog*)

#3 (lymphadenectomy* OR ((nodal OR "lymph node") AND dissect*))

#4 (gastrectomy™* OR ((gastr* OR stomach*) AND resection)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4



