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Abreviaturas

BSO: Salpingoovariectomia bilateral.

CA:  Cirugia abierta.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics.

Hb: Hemoglobina.

IMC: Indice de masa corporal.

INAHTA: Internacional Network Agencies Health Technology
Assessment (red internacional de agencias de
evaluacién de tecnologias)

iv: Intravenoso

LAVH: Histerectomia vaginal asistida por laparoscopia.
LP: Laparoscopia, laparoscépica.

Min.: minutos.

mL: mililitros.

NCE: Nivel de calidad de la evidencia.
Qol:  Calidad de vida.

RT: Radioterapia.

s.d.s..  Sin diferencias significativas.
TAH: Histerectomia abdominal total
TLH: Histerectomia total laparoscdpica.
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Resumen

Titulo: Eficacia y seguridad de la histerectomia y linfadenectomia
laparoscépica en el cdncer de endometrio.

Autores: Susana Granado de la Orden.

Agencia: UETS (Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la
Comunidad de Madrid).

Persona de contacto: Juan Antonio Blasco Amaro.

Fecha: 2008.

Idioma: Espaiiol.

Tipo de publicacion: Revision sistematica.

Paginas: 56

Referencias: 27

Tipo de tecnologia: Procedimiento quirtdrgico.

Palabras clave:linfadenectomia,cancer de endometrio,cirugia laparoscdpica,
revision sistematica.

Objetivos: Evaluar la seguridad y la eficacia de la histerectomia + salpingo-
ooforectomia bilateral + linfadenectomia laparoscopica en mujeres con
cancer de endometrio, comparandola con la cirugia abierta.

Metodologia: Se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica.
Se buscaron informes de evaluacién, revisiones sistemadticas y estudios
primarios en diferentes bases de datos bibliograficas electrénicas (HTA,
NHS EED, DARE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Medline,
Embase, Pascal Biomed y Cinahl).

Se incluyeron revisiones sistemdticas, informes de evaluacién vy
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) en los que se comparaba la cirugia
laparoscopica (LP) con la cirugia abierta (CA) en el tratamiento del cdncer
de endometrio. Se extrajeron los datos relevantes de los estudios incluidos en
la revision, recogiéndose en unas tablas de evidencia cientifica. Se evaltio la
calidad de los estudios mediante un check-list de ensayos clinicos. Se realiz6
una sintesis cualitativa ordenada y estructurada de la evidencia encontrada.
Resultados: 4 ECAs fueron incluidos en la revisién y se identificé uno
mads, actualmente en fase de realizacion. EI nimero de participantes oscila
entre 52 y 122 pacientes. Un estudio aporta resultados a largo plazo con
una mediana de seguimiento de 44 meses. Un estudio aporta resultados de
calidad de vida a corto y medio plazo (1,3 y 6 meses postcirugia).

El nimero de ganglios linfaticos resecados es equivalente en ambas
técnicas quirtdrgicas. La duracién del procedimiento laparoscopico es
significativamente mayor en dos estudios mientras que los otros dos no
encuentran diferencias estadisticamente significativas con la cirugia abierta.
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Los resultados muestran que la técnica laparoscopica ofrece algunas
ventajas en la recuperacion postoperatoria del paciente como menor
sangrado durante la cirugia, menos dias de fluidoterapia intravenosa, menor
necesidad de analgésicos y menor dolor al alta.

El nimero de complicaciones intraoperatorias y postoperatorias
es menor en el grupo LP en todos los estudios, siendo en dos de ellos la
diferencia estadisticamente significativa. La normalizacion de la actividad
habitual es mds rdpida en LP.

Altenerunarecuperacion masrapiday menos complicacionesla estancia
hospitalaria media es menor en el grupo LP (entre 3 y 4 dias menor).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre
las dos técnicas en la supervivencia global, libre de enfermedad y causa-
especifica.

Uno de los estudios incluidos aporta resultados de calidad de vida. La
calidad de vida global es significativamente superior en LP que en CA. La
LP aporta mejor calidad de vida sobre todo en el primer mes postcirugia.

Los costes de hospitalizacion y farmacia son menores en LP que en CA
debido a la menor estancia media hospitalaria. Sin embargo, los costes de
quir6fano suelen ser mayores en LP debido a la mayor duracidn de la cirugia
y a la utilizacién de equipos laparoscopicos caros. Los estudios econdomicos
encontrados discrepan respecto a los costes totales de las técnicas.

Los resultados obtenidos s6lo son aplicables a mujeres con cancer de
endometrio en estadios iniciales (estadio I FIGO).

Conclusiones: Existe evidencia de que la LP tiene una eficacia y seguridad
equivalente a la CA a corto plazo en mujeres con cdncer de endometrio
estadio I FIGO. La LP aporta ciertas ventajas permitiendo una recuperacion
mads rdpida con menos complicaciones y menos molestias para la paciente.
La técnica laparoscdpica permite extirpar un nimero de ganglios linfaticos
comparable al obtenido mediante la cirugia abierta. La calidad de vida es
mejor en las mujeres intervenidas mediante LP que mediante CA, sobre
todo en el primer mes postcirugia. Un estudio analiza la supervivencia
global, libre de enfermedad y causa-especifica resultando equivalente entre
las dos técnicas. El coste de la cirugia laparoscépica podria ser inferior o
similar al de la cirugia abierta.

Recomendaciones: En base a la evidencia disponible no se puede
recomendar la cirugia laparoscopica como primera opcion terapéutica en
estadios iniciales del cancer de endometrio puesto que sélo hay un estudio
que aporta resultados a largo plazo. Los resultados a corto plazo son
equivalentes o mejores en el caso de la LP comparados con la CA, y los
resultados a largo plazo son equivalentes para las dos técnicas en el tinico
estudio que los analiza. Necesitamos mads estudios de calidad que aporten
evidencia cientifica sobre los resultados a largo plazo asi como estudios que
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valoren el coste-efectividad antes de considerar la cirugialaparoscépica como
primera opcion terapéutica en estadios iniciales del cidncer de endometrio.
Actualmente existe un ECA multicéntrico en fase de realizacion cuyos
resultados dardn mayor consistencia a la evidencia disponible y pueden
resultar determinantes para conocer si existen o no diferencias significativas
en los resultados de supervivencia de ambas técnicas.

Revision externa: Si.
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Summary

Title: Laparoscopic hysterectomy and lymphadenectomy efficacy and
safety in endometrial cancer.

Autors: Susana Granado de la Orden.

Agency: UETS (Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la
Comunidad de Madrid)

Contact: Juan Antonio Blasco Amaro

Date: 2008

Language: Spanish

Publication type: Report-Systematic review

Pages: 56

References: 27

Technology: Treatment-surgery

Mesh terms: lymphadenectomy, endometrial neoplasm, laparoscopic
surgery, systematic review.

Objetives: To assess the efficacy and safety of laparoscopic hysterectomy +
bilateral salpingo-oophorectomy + lymphadenectomy versus open surgery
in women with endometrial cancer.

Methodology: We performed a systematic review of the available literature.
Comprehensive electronic search strategies were developed to find health
technology assessment reports, systematic reviews and primary studies
in a range of database (HTA, NHS EED, DARE, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Medline, Embase, Pascal Biomed and Cinahl).

Only systematic reviews, health technology assessment reports and

randomized clinical trials (RCTs) comparing laparoscopic surgery with
open surgery in endometrial cancer were elegible for the review. Relevant
data from the included studies were extracted and presented in evidence
tables. The quality of the studies was evaluated using a check-list for clinical
trials. Evidence of technology efficacy and safety was synthesized in a
structured way.
Outcomes: We included 4 RCTs in the review and 1 not finalized RCT
was identified. The number of patients is between 52 and 122. One RCT
gives long-term outcomes with a follow-up period of 44 months. One RCT
provides short and medium-term quality of life outcomes (1,3 and 6 months
after surgery).

Number of lymph nodes excised shows no difference between both
surgical procedures. Operation time was significantly longer for laparoscopic
surgery in 2 studies while the other two studies showed no difference.
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Laparoscopic surgery offers some benefit in patient postoperative
recovery period:asignificantreductionin bloodloss,postoperative intravenous
fluid administration, pain at hospital discharge and analgesic use.

All the studies showed fewer intraoperative and postoperative
complications in laparoscopic group,in two studies the difference was significant.
The length time needed to return to full activity was significantly lower after
laparoscopic surgery in comparison with laparotomy.

These combined factors result in a reduction in length of stay (3- 4 days).

In the long-term outcomes analysis there were no significant differences
in overall survival, disease-free survival and cause-specific survival.

One of the studies provides quality of life outcomes. Total quality of life
was significantly higher in the laparoscopic group. Laparoscopic contributes
to a higher quality of life above all 1 month after surgery.

Hospital and pharmacy costs were lower in the laparoscopic group due to a
shorter length of stay. However, operating room costs were higher in laparoscopic
group due to a longer operating time and greater operating room supply charges.
The studies differ on the total charges of both surgery procedures.

Results are generalizable to patients with early stage of endometrial
cancer (FIGO stage I)

Conclusions: The evidence shows that the short-term effectiveness and safety
of laparoscopic surgery is equivalent to open surgery in women with early
stage endometrial cancer. Laparoscopic surgery offers some benefits such a
shorter postoperative recovery period with fewer complications. Number of
lymph nodes excised is similar with both surgical procedures. Quality of life
is better in laparoscopic group, above all in the first month after surgery. One
RCT analyzes overall survival, disease-free survival and cause-specific survival,
which are equivalent in laparoscopic and laparotomy group. Laparoscopic
charges could be lower or similar to open surgery charges.
Recommendations: According to the evidence, laparoscopic surgery can not
be recommended as the first option to treat early stage endometrial cancer
because there is only one RCT providing long- term outcomes. Short- term
outcomes of laparoscopic surgery are better or equivalent to open surgery.
Long- term outcomes show no differences between both surgery procedures in
the RCT that analyzed them. Before recommending laparoscopic surgery more
studies are needed to assess long- term outcomes as mortality and recurrences
and also studies to evaluate cost- efficacy of technology. Nowadays, there is a
large multicentric ongoing RCT. It is important to wait for the outcomes of
this study in order to increase the consistency of overall outcomes.

Peer review process: Yes.
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Descripcion de la tecnologia

El cancer de endometrio es la neoplasia ginecoldgica maligna més frecuente.
Supone el 6% de todos los canceres en mujeres, siendo la cuarta localizaciéon
tumoral mas frecuente!'. En Espaiia, segin datos del Centro Nacional de
Epidemiologia, el cdncer de endometrio produjo 1.800 muertes en el afio
2000, siendo la neoplasia ginecoldgica que mas muertes produce. El tipo
histologico mas frecuente es el adenocarcinoma endometroide que supone
el 75-80%.

Los factores de riesgo para el ciancer de endometrio son edad
avanzada, obesidad, diabetes mellitus, nuliparidad, menopausia tardia,
tumores productores de estrégenos, consumo de estrogenos exdgenos y
antecedentes de cancer de mama tratado con tamoxifeno?, estos factores
de riesgo condicionan que las mujeres operadas de cancer de endometrio
sean frecuentemente pacientes de alto riesgo quirtrgico.

El estadiaje del cancer de endometrio es quirdrgico y requiere la
realizacion de lavado pélvico para la realizacion de citologia peritoneal y
la extirpacion de los ganglios linfaticos pélvicos y/o adrticos. Los estadios
del Cancer de endometrio de la FIGO (Internacional Federation of
Gynecology and Obstetrics),>* (ANEXO 1) contemplan un estadio I
limitado al cuerpo del ttero (dividido en estadios 1A, IB y IC), estadio 11
que afecta a cuerpo y cuello uterino (dividido en IIA y IIB), estadio III
cuando el tumor se extiende fuera del ttero pero esta limitado a pelvis
verdadera (dividido en IIIA, IIIB, IIIC) y estadio IV cuando el tumor afecta
a mucosa vesical o intestinal o existen metastasis a distancia (dividido en
IVA y IVB). El cancer de endometrio se puede clasificar, ademads, respecto
al grado de diferenciacion del adenocarcinoma: G1 (menos del 6% tienen
caracteristicas de crecimiento sélido no escamoso o no nodular), G2 (6-50%
tienen caracteristicas de crecimiento sélido no escamoso o no nodular) y
G3 (mas del 50% tienen caracteristicas de crecimiento s6lido no escamoso
o no nodular).

El tratamiento habitual de las mujeres con cdncer de endometrio
consiste en histerectomia abdominal total (TAH), que supone la realizacién
de histerectomia, ovariectomia y salpingectomia bilateral,lavado peritoneal
para estudio citolégico y linfadenectomia pélvica para el estadiaje
quirtdrgico. La realizacion de linfadenectomia de ganglios paraadrticos es
mads controvertida, realizdndose en mujeres que presentan tumores poco
diferenciados (G3), invasién del miometrio mayor del 50%, carcinomas no
endometrioides o gran afectacion de ganglios linféaticos pélvicos.
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En los dltimos afios se ha incrementado el tratamiento quirdrgico de
diversas patologias mediante la utilizacion de laparoscopia (LP), como
es el caso de la colecistectomia, apendicectomia, etc., debido al limitado
trauma quirdrgico que ocasiona, lo cual se traduce en beneficios como una
recuperacion postoperatoria mas rdpida y mejor resultado cosmético.

La primera histerectomia realizada mediante laparoscopia fue descrita
en el afio 1989 °. En 1991 Querleu y cols °. introdujeron la linfadenectomia
pélvica transperitoneal mediante laparoscopia como parte del tratamiento
y estadiaje quirdrgico de las neoplasias ginecoldgicas y posteriormente se
describi6 la linfadenectomia laparoscopica de ganglios paraaodrticos 7. La
linfadenectomia pélvica y paraadrtica asociada a histerectomia vaginal
asistida por laparoscopia (LAVH) podria ser una alternativa para el
estadiaje y tratamiento de los estadios iniciales del cdncer de endometrio.

La técnica laparoscdpica se realiza bajo anestesia general y consiste en
el acceso a través del peritoneo mediante varias incisiones (generalmente 4)
de pequeio tamafo, a través de las cuales se crean entradas especiales por
las que se introduce el material Optico y quirdrgico. Los instrumentos Opticos
estdn conectados a una cdmara de video de alta resolucidn y una pantalla
muestra al cirujano imagenes en tiempo real. Para conseguir suficiente
espacio dentro de la cavidad abdominal se crea un pneumoperitoneo
inyectando diéxido de carbono y se mantiene la presion intrabdominal
estable mediante un insuflador de alto flujo. El paciente se sitiia en posicion
Trendelenburg a 25 - 30 grados y se introduce el laparoscopio mediante un
trocar a nivel umbilical, dos trocares accesorios se introducen habitualmente
en las fosas iliacas y un cuarto trocar se coloca en la linea media entre el
ombligo y el borde subcostal izquierdo.

Dentro de la LAVH existen dos modalidades:

e Histerectomia vaginal con linfadenectomia transperitoneal asistida
por laparoscopia y colpotomia vaginal: se realiza linfadenectomia
pélvica transperitoneal mediante laparoscopia, acompafiada o no de
linfadenectomia transperitoneal de ganglios paraadrticos, seguida
de histerectomia iniciada mediante la laparoscopia (amputacién del
ligamento redondo, diseccion de la porcién superior del ligamento
ancho, amputaciéon del ligamento infundibulo pélvico, preparacion
de los faldones de la vejiga y amputacion de los pilares de la vejiga).
Esto va seguido de la realizacién por via vaginal de amputacién de los
vasos uterinos y del ligamento titero sacro y realizacién de culdotomia
anterior y posterior y cierre del mufién vaginal.

e Histerectomia vaginal con linfadenectomia transperitoneal asistida por
laparoscopia y colpotomia laparoscdpica: todos los pasos se realizan
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por via laparoscopica con excepcion de la amputacidon de las ramas

vaginales de los vasos uterinos y el cierre del mufién vaginal que se

realizan por via vaginal.

La extraccion del dtero se realiza en ambos casos por via vaginal.
Mais recientemente se ha propuesto la realizaciéon de histerectomia
total laparoscépica ® (TLH) que permite completar la cirugia de forma
laparoscopica.La LAVH ylaTLH podrian ser alternativas seguras y eficaces
con menor morbilidad perioperatoria y menor estancia hospitalaria que la
TAH convencionl.

Sin embargo, la cirugia laparoscépica del cdncer de endometrio es
alin realizada por pocos especialistas. Origina controversias en cuanto
a su eficacia y seguridad. Existen dudas acerca de si la diseccion de los
ganglios linféticos se realiza en ntimero suficiente de forma que permitan
una correcta estadificacion del tumor. Por otro lado la duracién del acto
quirtrgico es mayor lo que podria traducirse en mayores complicaciones
intra y postoperatorias. Ademds se han descrito casos de metdstasis en el
lugar de entrada del material quirtdrgico en algunas cirugias oncoldgicas
realizadas mediante técnicas laparoscopicas *1°.

Puesto que el tratamiento quirdrgico del ciancer de endometrio es
una terapia aplicada con intencion curativa en una enfermedad maligna, es
imprescindible conocer si la técnica laparoscopica mejora la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global de las pacientes. Es exigible
que la técnica sea, al menos, igual de eficaz y segura que el tratamiento
estandar mediante cirugia abierta (CA) en la curaciéon de la enfermedad,
ademads de proporcionar beneficios a corto plazo como reduccién de las
complicaciones perioperatorias o mejoras en la calidad de vida.

La mayoria de los estudios realizados para evaluar las técnicas
laparoscopicas en el tratamiento del cdncer de endometrio presentan
resultados a corto plazo, han sido realizados con muestras pequefias de
pacientes y no son aleatorizados. Es poco frecuente encontrar ensayos
clinicos aleatorizados'!>!* de procedimientos quirdrgicos debido a las
dificultades que entrafa su realizacién como la compleja aplicaciéon de
técnicas de cegamiento, el uso de placebo, la curva de aprendizaje que
requiere la tecnologia y la preferencia del paciente por una determinada
técnica quirdrgica.

Este informe revisa los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados
que comparan la cirugia laparoscopica con la cirugia abierta en el
tratamiento del cédncer de endometrio con el fin de aportar evidencia
cientifica actualizada y de calidad que facilite la toma de decisiones por
parte de los profesionales.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA HISTERECTOMIA Y LINFADENECTOMIA LAPAROSCOPICA 19






Objetivos

Objetivo general

Evaluarlaseguridadylaeficacia de la histerectomia + salpingo-ooforectomia
bilateral + linfadenectomia laparoscépica en mujeres con cancer de
endometrio, comparandola con la cirugia abierta.

Objetivos especificos

e Determinar cual de las dos técnicas quirdrgicas produce menor nimero
de complicaciones intraoperatorias, postoperatorias inmediatas y
postoperatorias a medio/ largo plazo.

e Determinar cual de las dos técnicas proporciona mejores resultados
en cuanto a la recuperacion postoperatoria de la paciente.

¢ Determinar cual de las dos técnicas resulta més eficaz en cuanto al
ndmero de ganglios linfaticos resecados.

e Determinar cual de las dos técnicas obtiene mejores resultados en
cuanto a supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

e Determinar cual de las dos técnicas presenta menor ndmero de
recurrencias de la enfermedad.

e Comparar los costes de ambas tecnologias mediante la revisién de
estudios econémico.
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Metodologia

Busqueda bibliografica

A través del CRD (Centre for Reviews and Dissemination) se realizé una
busqueda de informes de evaluacidn, incluidos en la base de datos HTA
(Health Technology Assesment), de las diferentes Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias espafiolas y de Agencias de Evaluacién de otros
paises pertenecientes ala Red INAHTA (Red Internacional de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias). También se realizé una buisqueda de estudios
de evaluacion econdémica de intervenciones sanitarias en la base de datos
NHS EED (NHS Economic Evaluation Database).

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistemdticas en las bases de
datos DARE y Cochrane Database of Systematic Reviews.

Para localizar estudios primarios se realizé una busqueda, a través de
Ovid, de articulos publicados sobre esta tecnologia dentro de la literatura
biomédica presente en diferentes bases de datos: Medline, Embase, Pascal
Biomed y Cinahl.

Por dltimo, se realizé una revision manual de las referencias
bibliograficas de los estudios incluidos.

Estrategia de bisqueda: Ultima busqueda realizada el 7 de Marzo de 2007.
No se contempl6 ningtn limite dentro de la estrategia de busqueda.

Medline (1950-2007): Laparoscopy/ AND Endometrial neoplasm.
Ovid MEDLINE(R) In-Process, Other Non-Indexed Citations March 7,2007:

—_

(Laparoscopy.mp OR laparoscopic surgery.mp) AND endometrial cancer

2 (Laparoscopy.mp OR laparoscopic surgery.mp) AND endometrial neoplasm

(O8]

(Laparoscopy.mp OR laparoscopic surgery.mp) AND uterine cancer
4 (Laparoscopy.mp OR laparoscopic surgery.mp) AND uterine neoplasm

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA HISTERECTOMIA Y LINFADENECTOMIA LAPAROSCOPICA 23



Embase (1980-2007): (laparoscopy/ OR laparoscopic surgery) AND
(endometrium cancer).

CINAHL (1982-2007): (Laparoscopy/ or surgery, laparoscopic/) AND
Endometrial neoplasms/.

Pascal Biomed (2001 to February 2007): lenguaje libre,

(laparoscop$ AND surgery) AND (endometrio OR endometrial) AND
(cancer OR neoplasm OR tumor).

Cochrane library: lenguaje libre, laparoscop* AND (endometr* OR uter*
OR lymph*) AND (cancer OR neoplasm OR tumor)

CRD (DARE, HTA, NEED):

MeSH Laparoscopy EXPLODE

MeSH Endometrial Neoplasms EXPLODE
MeSH Lymph Node Excision EXPLODE
MeSH Neck Dissection EXPLODE

#3 NOT #4

#1 AND #2

#1 AND #5

#6 OR #7

o N O W BB W N =

Criterios de seleccion de articulos

Criterios de inclusion

En la revision sistemdtica se han incluido los estudios que cumplian los
siguientes criterios:
¢ Intervencion
Estudios en los que se compara la cirugia laparoscopica con la cirugia
abierta en el cancer de endometrio.
e Poblacién
Estudios realizados en humanos. Mujeres diagnosticadas de cancer de
endometrio.
¢ Variables de resultado
Variables de resultado a corto plazo relacionadas con la eficacia como
numero de ganglios linfaticos resecados, duracion de la intervencion

24 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



quirtrgica, duracion de la estancia hospitalaria y necesidad de conversion
a laparotomia.

Variables de resultado a corto plazo relacionadas con la seguridad como
pérdida de sangre durante la intervencion, apariciéon de complicaciones
postquirdrgicas como fiebre, dolor postoperatorio, hematomas, abscesos,
problemas vaginales o dafio vesical, neuritis, etc.

Variables de resultado a largo plazo como supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad, apariciéon de recidivas y aparicion de
metdstasis.

Variables de resultado relacionadas con la calidad de vida.

Variables de resultado relacionadas con los costes de la intervencion.

¢ Disefio de estudios
Se incluiran ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), en los que se asigne
a los pacientes aleatoriamente al grupo cirugia laparoscépica o al grupo
cirugia abierta y se comparen los resultados de ambos grupos. También se
incluiran revisiones sistematicas, meta-analisis e informes de evaluacion
que incluyeran ECAs.

Se incluirdn estudios econémicos de cualquier disefio.

Criterios de exclusion

e Se excluiran los estudios en los que se aplica la cirugia laparoscépica a
un grupo heterogéneo de pacientes con diferentes patologias uterinas, tanto
malignas como benignas, y den los resultados agregados, sin posibilidad
de analizar por separado los resultados en los pacientes con cdncer de
endometrio.

e Se excluirdn los trabajos que describan el mismo estudio y grupo de
pacientes, dando los mismos resultados pero en momentos temporales
diferentes. En estos casos s6lo se incluird el estudio que de los datos més
actualizados.

Extraccién de datos

Se realizard una extraccion de los datos relevantes de los estudios incluidos
en la revision, previamente establecidos, recogiéndose en unas tablas de
evidencia cientifica (Anexo II):
e autor y afio del estudio
e disefio del estudio (tipo de disefio epidemioldgico, intervencién a
estudio, seguimiento, enmascaramiento, método de aleatorizacion,
tipo de analisis (por intencion de tratar o no)
e criterios de seleccion de los pacientes
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¢ tamafio muestral

e caracteristicas de la tecnologia

e caracteristicas iniciales de los pacientes participantes

¢ variables de resultado

e resultados (eficacia a corto y largo plazo y complicaciones)

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Se llevé a cabo una lectura critica de los estudios incluidos en esta revision
para valorar su validez interna y externa. Para ello se utiliz6 un check-list **
para ensayos clinicos (Anexo 3) que evaltia la metodologia de los estudios
(aleatorizacidn, seguimiento, andlisis, resultados, aplicabilidad).

Sintesis de la evidencia cientifica
A partir de la informacién extraida en las tablas de evidencia se ha realizado

una sintesis cualitativa ordenada y estructurada, describiendo los resultados
de cada estudio.

Clasificacion de la evidencia cientifica

Se aplicé la clasificacién de la calidad de la evidencia cientifica del Scottish
Intercollegiate Guidelines Network. Esta escala clasifica la evidencia
cientifica segun el disefio del estudio y el riesgo de sesgos (Anexo 4)
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Analisis de la evidencia sobre
eficacia y seguridad

Resultados de la busqueda

En el Anexo 5 se presenta el diagrama de flujo de los resultados de la
revision sistemdtica de acuerdo al QUORUM statement.

Revisiones sistematicas e informes de evaluacion

No se ha encontrado ninguna revision sistemadtica ni informe de evaluaciéon
sobre el tratamiento laparoscépico del cancer de endometrio.

Ensayos clinicos aleatorizados

Mediante la estrategia de busqueda utilizada se obtuvieron 328 referencias.
Despuésderevisarlosresimenesse seleccionaron 8 estudios que cumplianlos
criterios de inclusion propuestos, todos ellos ensayos clinicos aleatorizados.
De ellos, cuatro presentaban resultados de un mismo estudio en momentos
distintos, por lo que fueron excluidos los tres primeros'>!¢!7 incluyéndose
en la revision el que presentaba los resultados mds recientes. Un estudio
presentaba la metodologia de un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
pero no aportaba resultados por lo que no fue incluido en la revision'®. Por
tanto, 4 estudios fueron finalmente incluidos en la revision'®1°202122 En la
tabla I se resumen las principales caracteristicas de estos estudios.

Tabla I. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Seguimiento

(media o

Estudio N° mediana) Técnica LP Patologia Resultados
Tozzi R 122 44 meses Histerectomia Cancer de Resultados a largo plazo
2005 vaginal asistida por cuerpo Resultados a corto plazo

laparoscopia + BSO  uterino N° ganglios linfaticos

+ citologia peritoneal  estadio I-Ill extirpados

+ linfadenectomia

pélvica y/o

paraadrtica

laparoscopica
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Seguimiento

(media o

Estudio N°  mediana) Técnica LP Patologia  Resultados
Zullo F 84 6 meses Histerectomia Céncer de Calidad de vida
2005 vaginal asistida por endometrio Resultados a corto plazo

laparoscopia + BSO estadio | Ne° ganglios extirpados

+ citologia peritoneal

+ linfadenectomia

pélvica y/o

paraadrtica

laparoscopica
FramKM 61 No consta Histerectomia Cancer de Resultados a
2002 vaginal asistida por endometrio corto plazo

laparoscopia + BSO estadio |

+ citologia peritoneal

+ linfadenectomia

pélvica y/o

paraadrtica

laparoscopica
Zorlu 52 No consta Histerectomia total Céncer de Resultados a
2005 laparoscopica endometrio corto plazo

+ salpingo- en estadio

ooforectomia bilateral inicial
+ citologia peritoneal

+ linfadenectomia

pélvica laparoscopica

Los resultados a corto plazo que analizan los estudios se refieren a
complicaciones peri y postoperatorias, a la recuperaciéon postoperatoria de
los pacientes asi como al niimero de ganglios linfaticos extirpados y recogen
las siguientes variables:
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Pérdida de sangre intraoperatoria
Nimero de trasfusiones sanguineas
Descenso de la cifra de Hb

Necesidad de fluidoterapia intravenosa.
Recuperacion de la funcién intestinal
Duracién de la cirugia

Complicaciones intraoperatorias
Complicaciones postoperatorias

Dolor postoperatorio

Analgesia postoperatoria

Recuperacion de la vida normal del paciente
Estancia hospitalaria.

Numero de ganglios linféticos resecados
Calidad de vida
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Un estudio'®,aporta resultados a largo plazo en lo que respecta a
la supervivencia de los pacientes, global y libre de enfermedad y la
supervivencia causa-especifica. La mediana de seguimiento de los pacientes
en este estudio es de 44 meses (Rango: 5- 96 meses), aportando informacion
sobre la eficacia y seguridad de la técnica a largo plazo.

Un estudio® aporta resultados de calidad de vida a corto y medio plazo
(1,3 y 6 meses postcirugia).

El tamafio muestral de estos estudios es variable, hay un estudio que
supera los 100 pacientes mientras que en los restantes el tamafio muestral
no supera esta cifra (84, 61 y 52 pacientes respectivamente). Ninguno de los
estudios es multicéntrico.

En general todos estos estudios realizan el anélisis de los datos por
intencién de tratar, de manera que los pacientes inicialmente asignados
aleatoriamente al grupo de LP y que finalmente necesitaron conversion a
CA se incluyen, para el anélisis de los resultados, en el grupo de LP.

Ensayos clinicos no finalizados

Actualmente, existe un ensayo clinico aleatorizado en fase de realizacion del
que todavia no se han publicado resultados, denominado estudio LACE'.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, fase III, no ciego,
multicéntrico, internacional, realizado en dos fases, en el que se compara la
Histerectomia Laparoscépica Total (TLH) + linfadenectomia laparoscépica
pélvica/adrtica con Histerectomia Abdominal Total + linfadenectomia
pélvica/adrtica. La fase 1 incluira 180 pacientes (120 LP y 60 CA) y su
objetivo principal es comparar la calidad de vida a los 6 meses postcirugia
en los dos grupos de tratamiento, medida mediante FACT-En (Functional
Assesment of Cancer Therapy-Endometrium) que incluye el FACT-G
(Functional of cancer Therapy-general) y una subescala especifica para el
cancer de endometrio. La fase 2 aumentarad la muestra hasta 590 pacientes
(295 LP y 295 CA) y su objetivo principal es comparar la supervivencia libre
de enfermedad a los 4 afios de la cirugia. Variables de resultado secundarias
son:complicacionesintraoperatoriasy perioperatorias,morbilidad pulmonar,
renal y cerebrovascular, complicaciones de la herida quirdrgica y el mufiéon
vaginal, complicaciones tromboembdlicas y septicemia, linfoquistes o
abscesos, complicaciones postoperatorias tempranas (<4 semanas) y tardias
(4 semanas- 6 meses), sangrado operatorio, dolor postoperatorio y consumo
de analgésicos, percepcion de imagen corporal, coste y coste-efectividad de
los tratamientos, pautas de recurrencia y supervivencia global.

El seguimiento serd de 4 afios y el andlisis se realizard por intencion
de tratar.
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Criterios de inclusion:

Mujeres mayores de 18 afios con adenocarcinoma de endometrio primario
endometrioide histolégicamente confirmado en estadio clinico I, ECOG 0-1.

Criterios de exclusion:

Mujeres sin confirmacién histolégica de adenocarcinoma
endometrioide

Antecedentes de cancer

Enfermedad clinicamente avanzada (estadios I1- IV)
Tamaifio de ttero superior a 10 semanas de gestacion
Esperanza de vida estimada inferior a 6 meses

Ganglios linféticos adrticos afectados

Enfermedad sistémica grave que contraindique la cirugia
Incapacidad del paciente para contestar a las medidas de calidad
de vida

Que el paciente viva lejos del centro de tratamiento
imposibilitando el seguimiento adecuado.

El estudio estd siendo realizado por investigadores australianos, de Reino
Unido y Paises Bajos.

Eficacia y seguridad de la cirugia laparoscopica
frente a cirugia abierta.

Resultados a corto plazo

En la tabla II se presentan los resultados a corto plazo obtenidos en los
estudios:
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Tabla II. Resultados a corto plazo de los estudios incluidos
Tozzi R 2005 | Zullo F 2005 |Fram KM 2002| Zorlu G 2005
LP CA LP CA LP | CA LP CA
Ganglios linfaticos resecados 28,6 | 25,4
(media)
Ganglios linfaticos pélvicos 193 | 182 [ 11,56| 10,7 (21,3 21,9 | 18,2 | 21,1
resecados (media)
Ganglios linfaticos paraadrticos | 12,3 | 10,3 | 5,8 4,9
resecados (media)
Duracion de la operacion (min)  |Sin diferencias| 196,7%135,3 [136,2*| 101,9| 155 | 144
Pérdida de sangre (ml) 241,3*| 586 |173,9% 282,5[145,5% 501,6
N° de trasfusiones 3* 12 1 2 6 8
Descenso de Hb (mg/dl) 0,67* | 1,54 1,2 2,5
Dias de fluidoterapia intravenosa 14| 2,6
Tiempo hg§tg la reguperelloién o 53
de la funcion intestinal (dias) ’
Analgésicos Menor’|
Dolor en las 48h postcirugia Sin diferencias
Dolor al alta Menor’|
Complicaciones intraoperatorias (%) 75 | 105
Complicaciones postoperatorias (%) |Menor 27,5 | 47,4
N° Pacientes con complicaciones 3/29 | 5/32 | 0/26 | 5/26
Tiempo hasta normalizar 28,2*| 47,8
actividad habitual (dias)
Estancia hospitalaria (dias) 78" | 11,4 3,07 69 | 23 | 55 [4,1* | 8.2
Conversion a CA (%) 7,9 12,5 6,9

*Resultados con diferencias estadisticamente significativas (p <0.05)

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA HISTERECTOMIA Y LINFADENECTOMIA LAPAROSCOPICA

31



Delos pacientesinicialmente aleatorizados al grupo LP un porcentaje precisé
conversién a CA. Estos porcentajes variaron entre 6,9- 12,5%. Los factores
que describen los estudios como causantes de la conversion de LP a CA son:
la presencia de enfermedad peritoneal detectada durante la intervencion'
2 la imposibilidad de mantener la posicién de Trendelemburg durante la
cirugia®, la presencia de adherencias que dificultaban la realizacién de la
técnica®*?! y la aparicion de complicaciones intraoperatorias'’.

El ntimero de ganglios linfaticos resecados durante el procedimiento
quirtrgico es equivalente con ambas técnicas en todos los estudios, sin que
se encuentren diferencias estadisticamente significativas.

La duracién del procedimiento quirtrgico laparoscopico es mayor que
la CA en dos de los estudios (entre 34 y 61 minutos mayor),no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas en los dos restantes.

La pérdida de sangre durante la intervencion es menor en el grupo LP
en todos los estudios, con diferencias estadisticamente significativas.

El dolor y la necesidad de analgesia después de la intervencion se
analizan en uno de los estudios incluidos®. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el dolor postoperatorio (48 horas
postcirugia) entre los dos grupos de intervencion, si bien la necesidad de
analgésicos y el dolor al alta son menores en el grupo LP con diferencias
estadisticamente significativas.

El nimero de complicaciones intraoperatorias y postoperatorias son
menores en el grupo LP en todos los estudios (en dos de ellos la diferencia
es estadisticamente significativa).

Un estudio! analiza el tiempo hasta la recuperacién de la funcién
intestinal siendo inferior en el grupo de intervencion LP de forma
estadisticamente significativa.

Un estudio® analiza el tiempo transcurrido hasta que el paciente
normaliza su actividad habitual, siendo inferior en el grupo LP de forma
estadisticamente significativa, de manera que los pacientes del grupo LP
recuperan su actividad habitual 19 dias antes que los del grupo CA.

Al tener una recuperaciéon mds rdpida y menor aparicion de
complicaciones, la estancia hospitalaria de los pacientes del grupo LP es
menor que la de los pacientes operados con CA (entre 3 y 4 dias menor).
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Resultados a largo plazo

1 ECA describe resultados a largo plazo', que se presentan en la Tabla I11.

Tabla Ill. Resultados a largo plazo del estudio de Tozzi R, 2005

Tozzi R 2005 LP CA
Supervivencia global (%) 82,7 86,5
Supervivencia libre de enfermedad (%) 87,4 91,6
Supervivencia causa- especifica (%) 90,5 94,9
Supervivencia global estadio | (%) 86,5 89,7
Supervivencia libre de enfermedad estadio | (%) 91,2 93,8
Supervivencia causa- especifica estadio | (%) 93,4 95,9

En este estudio se realiza un andlisis de supervivencia tras un seguimiento
de 44 meses. Los resultados indican que tanto la supervivencia global como
la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia causa-especifica son
equivalentes en ambas técnicas quirtrgicas, no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas. En el andlisis de supervivencia realizado en
el subgrupo de mujeres con carcinoma de endometrio estadio I de la FIGO
e histologia no atipica (45 pacientes en el grupo LP y 48 pacientes en el
grupo CA) la supervivencia global, la supervivencia libre de enfermedad
y la supervivencia causa-especifica son igualmente equivalentes en
ambas técnicas quirdrgicas sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas.

Calidad de vida

Uno de los estudios incluidos® tiene como variable resultado primaria la
valoracién de la calidad de vida medida mediante el SF-36. Los autores
comparan los dos grupos de intervencion entre si y con un grupo de mujeres
control apareadas por caracteristicas demograficas con las pacientes,
realizando mediciones de la calidad de vida al ingreso, 1 mes, 3 meses y 6
meses postcirugia.

¢ Qol global: significativamente superior en LP que en CA (p<0,05).
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¢ Qol al ingreso: sin diferencias significativas entre LP y CA,
significativamente peor en LP y CA que en el grupo control (p<0,05)

¢ Qol 1 mes postcirugia: significativamente superior que al ingreso en LP
(p<0,05), sin cambios significativos respecto al ingreso en CA (p>0,05).

¢ Qol 3 meses postcirugia: significativamente mayor que al ingreso en
LPy CA (p<0,05), significativamente peor en LP y CA que en el grupo
control (p<0,05), significativamente mejor que al mes postcirugia en CA
(p<0,05)

* Qol 6 meses postcirugia: significativamente peor en CA que en el grupo
control (p<0,05), sin diferencias entre LP y grupo control (p>0,05), sin
diferencias respecto a los 3 meses postcirugia en LP y CA (p>0,05)

Estudios econdmicos

Se han encontrado cinco estudios econémicos que comparan los costes de
la cirugia abierta (CA) con los costes de la cirugia laparoscépica (LP) en
mujeres diagnosticadas de cancer de endometrio. Los dos articulos publicados
por Eltabbakh GH aportan datos del mismo estudio por lo que se excluy6 el
mas antiguo® Todos los estudios realizan un andlisis de costes no habiéndose
encontrado ningun estudio de evaluacién econdmica. (Tabla IV).

Tabla IV. Resultados de costes totales de los estudios econémicos encontrados
Spirtos NM, 1996C 13.809 $* 19.158 §
Spirtos NM, 1996C** 13.809 $ 17119 ¢
Scribner DR, 1999C 5.198 § 5.331%
Gemignani ML, 1999 11.826 $* 15.189
Eltabbakh GH, 2001 13.051 $* 11.027 $

“diferencias estadisticamente significativas (p <0.05)
**Costes totales en el subgrupo de mujeres con Indice de Quetelet <30
C Este estudio no incluye los costes del salario de los cirujanos

o Spirtos NM, 1996* realizé un estudio retrospectivo sobre una
muestra de 30 mujeres diagnosticadas de cdncer de endometrio en
estadio inicial. 17 fueron tratadas mediante laparotomia exploratoria +
histerectomia abdominal total (TAH) + salpingoovariectomia bilateral
(BSO) + linfadenectomia pélvica y paraadrtica y 13 fueron tratadas por

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



via laparoscopica. Las pacientes fueron intervenidas en nueve hospitales
distintos. En cinco de estos hospitales se realizaba cirugia laparoscépica
existiendo programas bien establecidos para esta cirugia. Los costes se
dividieron en cuatro categorias: quiréfano, hospital, farmacia y anestesia.
Los costes de salario de los cirujanos no se incluyeron en el anélisis porque
eran los mismos para ambos procedimientos.

Los costes de hospital fueron significativamente superiores en el
grupo de cirugia abierta (CA) (5.723%$ + 3.033$ CA vs 1.777$ + 810$ LP; p<
0,0002), al igual que los costes de farmacia (2.414$ + 1.066$ CA vs 1.010$ +
530% LP; p< 0,0003) y los costes totales (19.158% + 4.229% CA vs 13.809$ +
3.560$ LP; p< 0,004).

No se encontraron diferencias significativas en los costes de quiréfano
(4.577% + 1.511$ CA vs 5.083% + 1.808$ LP) ni en los costes de anestesia
(818% + 3288 CA vs 1.189% + 342§ LP).

Debido a que los dos grupos de pacientes eran significativamente
diferentes en lo que respecta al Indice de Quetelet, los autores realizaron
posteriormente el anlisis en el subgrupo de mujeres con Indice de Quetelet
< 30 (10 mujeres en el grupo CA y 13 en el grupo LP). En este segundo
andlisis no se encontraron diferencias en los costes totales (17.199$ + 8.112$
CA vs 13.809$ + 3.560$ LP), ni en los costes de quiréfano (4.967$ + 1.364$
CA vs 5.083% + 1.808% LP). Los costes hospitalarios (6.673$ + 3.152$ CA vs
1.777$ + 810$ LP; p< 0,0003) y de farmacia (2.432%$ + 1.087$ CA vs 1.010$ =
530$ LP; p< 0,0005) fueron significativamente mayores en el grupo CA. Los
costes de anestesia fueron significativamente mayores en el grupo LP (831$
+224% CA vs 1.1898 + 342§ LP; p< 0,01).

¢ El estudio de Scribner DR, 1999 » realiza un anilisis de costes
sobre una muestra de 36 pacientes diagnosticadas clinicamente de
cancer de endometrio en estadio I. 19 pacientes fueron sometidas a un
procedimiento de histerectomia vaginal asistida por laparoscopia (LAVH)
+ salpingoovariectomia bilateral (BSO) + linfadenectomia pélvica y
paraadrtica + lavado pélvico. 17 pacientes fueron tratadas mediante
histerectomia abdominal total (TAH) + BSO + linfadenectomia pélvica y
paraadrtica +lavado pélvico. En el andlisis se incluyen los costes hospitalarios
(alojamiento y comida, farmacia y costes auxiliares) y costes quirtrgicos
(equipos quirtdrgicos, servicios quirtrgicos (preoperatorios: radiografia de
torax, electrocardiograma y analitica de sangre, y postoperatorios: costes
derivados de la utilizacién del servicio de reanimacion) y costes de anestesia).
Todas las pacientes fueron ingresadas el dia de la cirugia. El salario de los
médicos y los costes indirectos no fueron incluidos en el analisis.

Los costes hospitalarios fueron significativamente inferiores en el
grupo LP (1.298% LP vs 1.887$ CA, p<0,02), debido fundamentalmente a
una menor estancia hospitalaria, mientras que los costes quirdrgicos fueron
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significativamente inferiores en el grupo CA (3.444$ CA vs 3.900$ LP,
p<0,04). No se encontraron diferencias significativas en los costes totales
entre los dos grupos de tratamiento (5.198% LP vs 5.331§ CA, p=0,25).

e Gemignani ML,19992 realiza un estudio de costes sobre 320 mujeres
diagnosticadas de cancer de endometrio en estadio inicial: 69 pacientes
tratadas mediante LAVH + BSO + lavado pélvico + linfadenectomia
pélvica y paraadrtica y 251 tratadas mediante TAH + BSO + lavado pélvico
+ linfadenectomia pélvica y paraadrtica. Los costes calculados incluyeron
costes de alojamiento y comida, costes derivados de la utilizacién del
quiréfano, costes del material quirdrgico y costes totales. Los costes
preoperatorios y los de seguimiento postoperatorio no fueron incluidos.

Los costes totales fueron significativamente inferiores en el grupo LP
(11.826$ LP vs 15.189$% CA, p<0,05), tanto en el grupo de mujeres a las que
se les realizé linfadenectomia (11.790 LP (n=11) vs 15.220$ CA (n= 113))
como en las mujeres a las que no se realiz6 linfadenectomia (12.680 § LP
(n=58) vs 15.150$ CA (n=138). Los costes de quiréfano fueron similares en
ambos grupos de tratamiento (4.095$ LP vs 3.239§ CA, p>0,05), mientras
que los costes en material quirdrgico fueron significativamente mayores
en LP que en CA (1.618% LP vs 83$ CA, p<0,05). El coste de alojamiento
y comida fue significativamente inferior en LP (31308 LP vs 6960$ CA,
p<0,05), debido a la menor estancia media en las mujeres intervenidas
mediante laparoscopia.

e En el estudio realizado por Eltabbakh GH, 2001%’ se comparan
los costes del tratamiento mediante LAVH + BSO + lavado peritoneal +
linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica de 86 pacientes diagnosticadas
clinicamente de cdncer de endometrio en estadio I con 57 mujeres
intervenidas por la misma enfermedad mediante TAH, en los dos afios
previos. Los costes totales fueron calculados incluyendo el sueldo del
cirujano y del anestesista, los costes de quiréfano y los costes hospitalarios.
Los costes fueron ajustados de acuerdo con la fecha de la intervencion y
en funcién de cualquier otro procedimiento realizado adicionalmente. Los
costes totales fueron significativamente superiores en el grupo LP que en
el grupo CA (13.051,30$ LP vs 11.027,60$ CA, p=0,004), tanto los costes
del salario del cirujano (4.677,608 LP vs 2.446,60$ CA), como los costes
del salario del anestesista (1.387,60$ LP vs 1.107,60$ CA) como los costes
de quiréfano (3.352,70$ LP vs 1.936,20$ CA) fueron significativamente
superiores en el grupo LP (p<0,001). El coste hospitalario total calculado
como la suma del coste de alojamiento y comida + coste de quiréfano +
salario del anestesista fue menor en mujeres intervenidas mediante LAVH
(8.373,60$ LP vs 8.578,20$ CA, p>0,05), debido a una menor estancia media
en este grupo de mujeres, si bien la diferencia no fue estadisticamente
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significativa. La diferencia en el coste total entre los dos tipos de cirugia
fue debida, fundamentalmente, al mayor coste del salario del cirujano en el
grupo LP.

En resumen, los costes totales podrian ser menores en la cirugia
laparoscopica, si bien en la mayoria de los estudios las diferencias no son
estadisticamente significativas e incluso en uno de ellos los costes totales
son significativamente menores en el grupo CA. La cirugia laparoscépica
suele cursar con una menor estancia media hospitalaria lo que se traduce
en una reduccién de los costes de hospitalizacion y farmacia. Sin embargo,
los costes de quir6éfano suelen ser mayores debido a la mayor duracién de la
intervencion y a la utilizacién de equipos laparoscdpicos caros. Es necesario
considerar que los costes incluidos en el andlisis varian de un estudio a otro
lo que dificulta la extraccién de conclusiones.
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Discusion

Enlos tltimos diez afios,se han publicado numerosos estudios que comparan
la cirugia laparoscépica con la cirugia abierta en el tratamiento del cancer
de endometrio en estadio inicial. La mayoria de los trabajos publicados
son series de casos, estudios retrospectivos o cohortes prospectivas, diseilos
de poca calidad metodolégica que no permiten sacar conclusiones validas
sobre cual de las dos técnicas es mas efectiva y segura. Ademas, la mayoria
de los estudios evaltian inicamente resultados a corto plazo y la factibilidad
de la realizacion de la tecnologia (complicaciones intraoperatorias y
postoperatorias, morbilidad, repercusién sobre la estancia media o la
duracion de la cirugia).

La cirugia del cdncer de endometrio en estadios iniciales se realiza
con intencion diagndstica y curativa. Por tanto es necesario evaluar no sélo
la factibilidad de la realizaciéon de la técnica sino también la adecuacion
de su aplicaciéon. La comparacion de la cirugia laparoscépica con la cirugia
abierta requiere el anélisis de resultados de eficacia y seguridad dentro del
marco de un ensayo clinico aleatorizado, con suficiente tamafio muestral y
seguimientos largos que permitan comparar resultados a largo plazo, como
supervivencias y recidivas.

En los dltimos afios se han realizado ensayos clinicos aleatorizados con
un nivel de calidad suficiente para poder comparar los resultados obtenidos
con la realizacién de la cirugia laparoscépica con los de la cirugia abierta.
El tamafio muestral de estos ensayos oscila entre 52 y 122 participantes.
Actualmente existe un ECA en fase de realizacién que pretende incluir
un elevado ntimero de pacientes (590) cuyos resultados se esperan en los
proximos afios.

Este informe de evaluacién recoge los ensayos clinicos finalizados
para sintetizar la informacion de mejor calidad y aportar evidencia nueva y
rigurosa sobre la comparacion de las dos técnicas.

En la basqueda bibliografica realizada no se encontrd ninguna revision
sistemdtica sobre el tema por lo que se procedi6 a la busqueda de estudios
primarios. 4 ECAs han sido finalmente incluidos en esta revision.

Los ECAs incluidos en la revision son de buena calidad. Todos
ellos han sido calificados con un nivel de evidencia 1+ y 1 del Scottish
Intercollegiate Guidelines Network. Dos de los estudios!”?° son de muy
buena calidad. Se trata de ensayos clinicos aleatorios, no multicéntricos,
en los que el sistema de aleatorizacion estd bien definido (mediante una
tabla de nimeros aleatorios y secuencia aleatoria generada por ordenador)
al igual que los criterios de inclusion y exclusion. El andlisis se realiza
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por intencidn de tratar y el ntimero de participantes es elevado (122 y 84
pacientes respectivamente). El periodo de seguimiento es de 44 y 6 meses
respectivamente. En el estudio de Tozzi R, 2005 no se aplican técnicas de
cegamiento, mientras que el estudio de Zullo F, 2005 es simple ciego. Los
otros dos estudios®:?? son de buena calidad. Son ensayos clinicos aleatorios
no multicénticos que incluyen menor nimero de participantes (61 y 52
pacientes respectivamente) y aportan resultados a corto plazo. En ninguno
de estos dos estudios se realizan técnicas de cegamiento.

Todos los estudios coinciden en afirmar que no se han encontrado
diferencias significativas en el nimero medio de ganglios linfaticos
extirpados. Este punto es de gran importancia, ya que la extraccion de
un nimero adecuado de ganglios linfaticos permitira la realizacion de un
estadiaje correcto de la enfermedad.

En cuanto al procedimiento quirdrgico, todos los estudios afirman que
lapérdida de sangre es menor con LP,precisando las pacientes menor nimero
de trasfusiones. Los resultados respecto a la duracién de la intervencion
son variables. Mientras que dos estudios no encuentran diferencias en la
duracién de la cirugia entre las dos técnicas, los otros dos coinciden en
que es significativamente mayor en LP (entre 30 y 60 minutos). La mayor
duracién de la técnica laparoscopica puede ser debido a las caracteristicas
de la técnica y del equipo tecnoldgico que se utiliza pero, también puede
depender de la experiencia del equipo quirdrgico en la realizacién de la
técnica laparoscopica.

La seguridad de ambos procedimientos parece equivalente, si bien en
un estudio se observa menor nimero de complicaciones de herida quirtirgica
en LP y otro estudio demuestra un nimero significativamente menor de
complicaciones postoperatorias en LP.

Todos los estudios afirman que la estancia media es significativamente
inferior en LP (3- 4 dias menor), debido a la recuperacién mas rapida de
la funcién intestinal y la menor necesidad de fluidoterapia y analgésicos
intravenosos.

Sin embargo, al evaluar los resultados es necesario tener en cuenta que
en ninguno de los estudios se realiza enmascaramiento de la intervencién (por
las dificultades que ello supone al tratarse de un procedimiento quirtirgico)
de forma, que tanto el paciente como el personal sanitario que lo atiende
conocen si la intervencién ha sido LP o CA. Esto podria introducir un sesgo
ya que al esperarse que en la laparoscopia, por ser una técnica minimamente
invasiva, la recuperacién sea mas rapida, el cuidado y la atenciéon de los
pacientes se podrian realizar de forma distinta que en la CA. Por ello, no se
puede asegurar que los resultados (menor estancia media, menor consumo
de analgésicos, menor duracion de la fluidoterapia) sean consecuencia de la
situacion del paciente y no de la predisposicion del personal sanitario.
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La conversion a cirugia abierta oscila entre el 6,9% y el 12,5%, si bien
un estudio no presenta ningtn caso de conversiéon a CA. La causa de la
conversién fue en la mayoria de los casos por la aparicién de dificultades
que imposibilitaban la realizaciéon de la técnica (como la presencia de
adherencias o la imposibilidad de mantener la posicion de Trendelemburg)
o por la presencia de enfermedad intraperitoneal.

Por tanto, segtin estos resultados, la cirugia laparoscépica del cancer
de endometrio podria aportar ventajas a corto plazo para el paciente como
una recuperacion postquirirgica més rdpida y con menos malestar para el
paciente, al mismo tiempo que proporciona un nimero de ganglios suficiente
como para realizar un correcto estadiaje quirdrgico de la enfermedad.

Sin embargo, el cancer de endometrio es una enfermedad maligna
aunque potencialmente curable en sus estadios iniciales. Es fundamental
conocer si la técnica laparoscopica aporta resultados comparables a la
cirugia abierta en lo que a supervivencia de las pacientes se refiere. Uno
de los estudios incluidos® realiza un andlisis de supervivencia (tamafo
muestral 122 pacientes, mediana de seguimiento 44 meses, rango 5-96 meses)
en mujeres diagnosticadas de cancer de ttero estadio de la FIGO I-III, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
global, supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia causa-
especifica entre la cirugia laparoscopica y la cirugia abierta. Este estudio
realiza también un andlisis de supervivencia en el subgrupo de mujeres
con carcinoma de endometrio estadio I de la FIGO e histologia no
atipica (tamafio muestral 93 pacientes), no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia causa- especifica entre las dos técnicas
quirdrgicas. Por tanto, desde el punto de vista de la supervivencia ambas
técnicas podrian considerarse equivalentes.

Respecto a la aparicion de recidivas tumorales en el lugar de entrada
del material quirdrgico, ninguno de los estudios incluidos describe la
aparicién de este tipo de recidiva.

Uno de los estudios incluidos® analiza resultados en calidad de vida,
encontrando que al mes postcirugia la calidad de vida es significativamente
mayor que al ingreso en LP mientras que se mantiene sin cambios respecto
al ingreso en CA. A los 6 meses postcirugia la calidad de vida de las mujeres
intervenidas mediante LP no muestra diferencias significativas respecto a un
grupo control de mujeres no operadas, mientras que las mujeres intervenidas
mediante CA muestran una calidad de vida significativamente peor que la
del grupo control. Por ello, parece que la LP podria condicionar una mejor
y mds rapida recuperacion de la calidad de vida de las mujeres intervenidas
de cancer de endometrio, sobre todo en el primer mes tras la cirugia.
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Con respecto a los costes de las técnicas, se han incluido cuatro estudios
econdmicos, todos ellos andlisis de costes, existiendo discrepancias entre sus
resultados. Los costes totales podrian ser menores en la cirugia laparoscopica,
si bien sélo dos estudios* 2 encuentran que las diferencias son significativas.
Un estudio” encuentra que los costes son significativamente mayores
en el grupo LP. El menor coste de la cirugia laparoscopica es debido a
la reduccién de la estancia media con la consiguiente disminucion de los
costes en hospitalizacién y farmacia. Sin embargo los costes de quir6fano
suelen ser mayores debido a un tiempo quirtrgico més prolongado y al
mayor coste del instrumental quirdrgico utilizado. Los costes debidos al
mayor tiempo quirdrgico de la cirugia laparoscdpica podrian reducirse
al aumentar la experiencia de los cirujanos en la realizacion de la técnica
al tiempo que podria amortizarse el coste de los equipos quirdrgicos con
la mayor realizacién de la misma. No obstante hay que tener en cuenta
que ninguno de los estudios considera los costes indirectos y que no son
evaluaciones econdmicas sino analisis de costes. Ademas, los costes incluidos
en el andlisis varian de un estudio a otro lo que dificulta la extraccién de
conclusiones. Por ultimo, el hecho de que los estudios incluidos hayan sido
realizados en Estados Unidos, con las particularidades propias de su sistema
sanitario, podria condicionar que los resultados no fueran completamente
extrapolables anuestro entorno. Seria preciso realizar estudios de evaluacion
econdmica para comparar las dos técnicas quirdrgicas en términos de coste-
efectividad, coste-utilidad y/ o coste-beneficio

Por tltimo, es necesario considerar los criterios de inclusién y exclusion
de los estudios incluidos en la revision, ya que los resultados sélo se pueden
generalizar a pacientes con iguales caracteristicas que la poblacién de
estudio de estos trabajos. En general, s6lo se incluyen mujeres con cancer
de endometrio en estadios iniciales (estadio I FIGO) y tan s6lo uno de los
estudios incluye mujeres con cancer de endometrio estadio II y III. Por
tanto, los resultados extraidos son aplicables a pacientes con cdncer de
endometrio estadio I FIGO (tumores limitados al cuerpo del ttero).
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Conclusiones

La cirugia laparoscépica del cdncer de endometrio es una técnica de
utilizacion relativamente reciente. A pesar de que en los dltimos 10 afios
se han publicado multiples estudios que comparan la cirugia laparoscépica
con la cirugia abierta, la mayoria de ellos son series de casos, estudios
retrospectivos o cohortes prospectivas,disefios de poca calidad metodoldgica.
Esta revision sistemdtica ha incluido los ensayos clinicos aleatorizados
realizados con un nivel de calidad suficiente que permite comparar los
resultados obtenidos con ambas técnicas. Se han incluido 4 ensayos clinicos
cuyo tamafio muestral oscila entre 52 y 122 participantes. La calidad de estos
ensayos es buena (NCE 1+ y 1 en la clasificacion del Scottish Intercollegiate
Guidelines Network).

Existe evidencia de que la LP tiene una eficacia y seguridad equivalente
ala CA a corto plazo en mujeres con cancer de endometrio estadio I FIGO.
Los resultados de los estudios indican que la LP aporta ciertas ventajas
ya que permite una recuperaciéon mds rapida con menos complicaciones y
menos molestias para la paciente. La técnica laparoscopica permite extirpar
un nuimero de ganglios linfaticos comparable al obtenido mediante la
cirugia abierta, hecho fundamental para poder realizar un correcto estadiaje
quirdrgico del cdncer de endometrio. La calidad de vida de las mujeres
intervenidas, que se evalia en uno de los ECAs incluidos en la revision, es
mejor en LP que en CA al mes de la cirugia, debido, probablemente, a la
mas rapida recuperacién y a la menor apariciéon de complicaciones.

Un estudio aporta resultados a largo plazo (supervivencia global
y supervivencia libre de enfermedad), no encontrdndose diferencias
estadisticamente significativas entre ambas técnicas quirtrgicas.

Respecto a los costes totales de las dos técnicas quirtrgicas, existen
discrepancias entre los estudios econdmicos encontrados. Ademds los
estudios incluidos difieren en cuanto a los costes considerados en el andlisis
lo que dificulta la extraccion de conclusiones. Los costes de hospitalizacion
y farmacia son menores en LP debido al acortamiento de la estancia
hospitalaria, mientras que los costes de quir6fano son mayores en LP debido
al la mayor duracién de la cirugia y a la utilizaciéon de equipos quirtirgicos
laparoscopicos caros. Ninguno de los estudios econdmicos incluidos realiza
evaluacion econdémica, siendo todos ellos estudios de analisis de costes.
Seria preciso realizar estudios que comparen las dos técnicas quirtrgicas en
términos de coste-efectividad, coste-utilidad y/ o coste-beneficio

La recomendacion final sobre cual debe ser el procedimiento a utilizar
en el tratamiento de los estadios iniciales del cancer de endometrio esta
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ligada, en primer lugar, a la eficacia y seguridad de la técnica a corto y largo
plazo y, en segundo lugar, al coste-eficacia de ambas tecnologias. En base
a la evidencia disponible no se puede recomendar la cirugia laparoscépica
como primera opcidn terapéutica en estadios iniciales del cancer de
endometrio puesto que s6lo hay un estudio que aporta resultados a largo
plazo. Los resultados a corto plazo son equivalentes o mejores en el caso
de la LP comparados con la CA, y los resultados a largo plazo parecen
ser equivalentes para las dos técnicas en el Unico estudio que los analiza.
Sin embargo, necesitamos mds estudios de calidad que aporten evidencia
cientifica sobre los resultados a largo plazo en términos de mortalidad y
recidiva de la enfermedad asi como estudios que valoren el coste-efectividad
antes de considerar la cirugia laparoscépica como primera opcion terapéutica
en estadios iniciales del cancer de endometrio.

El ensayo clinico iniciado por Janda M en 2006 que pretende alcanzar un
tamafio muestral de cerca de 600 pacientes con un periodo de seguimiento de 4
afios aportara datos de calidad de vida y de supervivencia libre de enfermedad
a los 4 afios de la cirugia, por lo que es importante esperar a los resultados
de este estudio, ya que es el que incluye un mayor nimero de participantes.
Sus resultados dardn mayor consistencia a la evidencia disponible y pueden
resultar determinantes para conocer si existen o no diferencias significativas
en los resultados de supervivencia de ambas técnicas.
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Anexos

Anexo 1. Estadios del cancer de endometrio
(FIGO)
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Anexo 2. Tablas de evidencia cientifica

(estudios incluidos)

Estudio Tozzi R, 2005

Disefio Ensayo clinico aleatorizado, no multicéntrico.
Aleatorizacion: Por medio de una tabla de nimeros aleatorios.
Intervencion: Compara cirugia laparoscopica con cirugia abierta en el cancer de Utero.
Seguimiento: mediana 44 meses (rango: 5- 96 meses).
Andlisis: Por intencion de tratar.

Criterios de  Criterios de inclusion: Mujeres derivadas al Departamento de Ginecologia de la
seleccién de  Universidad de Friedrich Schiller para tratamiento de cancer de cuerpo uterino estadio
pacientes de la FIGO I-1ll en el periodo comprendido entre Julio de 1995 y Diciembre de 2002 y
que aceptaron participar en el estudio
Criterios de exclusién: Mujeres con Utero de tamafio superior a 8 cm. de didmetro
transversal, medido por ecografia.

Tamafo 122 pacientes.
muestral 63 pacientes en el grupo de laparoscopia y 59 pacientes en cirugia abierta

Caracteris-  Histerectomia vaginal asistida por laparoscopia versus histerectomia abdominal
ticas de la realizada extrafascialmente. Coagulacién de las trompas de Falopio, coagulacién y
tecnologia seccion del ligamento redondo, diseccién lateral del peritoneo desde el ligamento
infundibulopélvico. Identificacion del uréter y de la arteria uterina con coagulacion
de su origen en la arteria iliaca interna. En el abordaje laparoscépico el ligamento
infundibulopélvico es coagulado y seccionado mientras que en la cirugia abierta
es ligado y seccionado. En la técnica laparoscopica la vejiga es disecada desde el
segmento uterino inferior y no se realiza manipulacién uterina.
A todas las pacientes se les realiza histerectomia, salpingo-ooforectomia
bilateral y citologia peritoneal junto con linfadenectomia pélvica y paraadrtica, excepto
en mujeres con estadio FIGO IAG1 y IAG2 donde no se realiza linfadenectomia y
estadio IBG1 donde se realiza inicialmente linfadenectomia pélvica que se extiende a
ganglios paraadrticos solo si los pélvicos son positivos.
Todas las intervenciones fueron realizadas por cirujanos adjuntos.

Caracteris- Semejantes en ambos grupos (edad, indice de Quetelet, paridad, comorbilidad,

ticas de los  cirugia abdominal previa y antecedentes de céncer, tipo y grado histolégico del tumor

pacientes y estadio FIGO), excepto en la presencia de histologia atipica que fue superior en el
grupo de laparoscopia.

Variables Primarias: Supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global y supervivencia
de causa-especifica.
resultado Secundarias: Complicaciones perioperatorias y postoperatorias (pérdida de

sangre, numero de trasfusiones, descenso en la cifra de hemoglobina, necesidad
de fluidoterapia iv, recuperacion de la funcién intestinal y dias de hospitalizacion).
Numero de ganglios linfaticos extirpados.

Resultados  Conversion a CA: 5 de 63 pacientes (7,9%). En 4 casos debido a la presencia de
enfermedad intraperitoneal. 1 caso (1,4%) debido a la aparicion de complicaciones.
Analisis de supervivencia:

El andlisis de supervivencia se realiz6 el 31 de Marzo de 2003.

* No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global (82,7% LP, 86,5% CA, p=0,33) ni en la supervivencia libre de
enfermedad (87,4% LP, 91,6% CA, p= 0,38) ni en la supervivencia causa-especifica
(90,5% LP, 94,9% CA, p= 0,47).

e En el analisis de supervivencia del subgrupo de mujeres con Carcinoma de
endometrio estadio | de la FIGO e histologia no atipica (45 pacientes en el grupo
LP y 48 CA) no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global (86,5% LP, 89,7% CA, p= 0,29), ni en la supervivencia libre de
enfermedad (91,2% LP, 93,8% CA, p= 0,27) ni en la supervivencia causa- especifica
(93,4% LP, 95,9% CA, p= 0,34)
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Comentarios
sobre la
calidad del
estudio

Estudio

Disefio

Criterios de
seleccién de
pacientes

Tamafo
muestral

Caracteris-
ticas de la
tecnologia

Complicaciones perioperatorias y postoperatorias:
Resultados con diferencias estadisticamente significativas (p<0,05):
* Menor pérdida de sangre en LP (241,3 ml vs 586, ml)
* Menor nimero de transfusiones en LP (3 vs 12)
* Menor descenso en la cifra de Hb en LP.(0,67 vs 1,54)
e Menor duracién de la fluidoterapia iv en LP (1,4 vs 2,6)
* Recuperacién mas rapida de la funcion intestinal en LP (2 vs 2,3)
* Menos dias de hospitalizacion en LP (7,8 vs 11,4)
* Menos complicaciones de herida quirdrgica en LP
Resultados sin diferencia significativa:
® Duracion de la cirugia
Ganglios linfaticos extirpados:
Resultados sin diferencia estadisticamente significativa:
* Mujeres a las que se realiz6 linfadenectomia pélvica (84% LP vs 83,5% CA)
* Mujeres a las que se realizé linfadenectomia paraaértica (60,3% LP vs 61,2% CA)
* Media de ganglios extirpados (28,6 LP vs 25,4 CA)
¢ Media de ganglios pélvicos extirpados (19,3 vs 18,2)
¢ Media de ganglios paraadrticos extirpados (12,3 vs 10,3)

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, no ciego, no multicéntrico, bien realizado
que incluye 122 pacientes, cuya variable resultado principal es la medicion de la
supervivencia con una mediana de seguimiento de las pacientes cercana a los 4 afos.

El andlisis se realiza por intencion de tratar, y aporta también resultados a corto
plazo. Aunque incluye mujeres con cancer de endometrio estadio I-lll de la FIGO,
realiza un andlisis de supervivencia independiente para el subgrupo de mujeres con
céncer de endometrio estadio I.

NCE: 1+

Zullo F 2005

Ensayo clinico aleatorizado simple ciego. No multicéntrico.

Aleatorizacion: Secuencia aleatoria generada por ordenador.

Intervenciones Compara histerectomia vaginal asistida por laparoscopia con
histerectomia total extrafascial mediante cirugia abierta.

Seguimiento: 6 meses

Analisis: por intencion de tratar

Criterios de inclusién: Pacientes con cancer de endometrio estadio | FIGO
Criterios de exclusion: Presencia de otra patologia maligna o premaligna, problema
de salud importante o enfermedad crénica, trastornos psiquiatricos, sindrome
premenstrual, uso de farmacos que afecten al nivel de conciencia, la atencién o el
estado de animo en los 6 meses previos

Criterios de exclusion de las participantes del grupo control: Patologia maligna
o premaligna, trastornos fisicos o psiquiatricos, sindrome premenstrual, uso de
farmacos que afecten al nivel de conciencia, la atencién o el estado de animo

84 pacientes participaron en el ensayo clinico: 42 pacientes en el grupo de cirugia
laparoscépica y 42 pacientes en grupo de cirugia abierta.

40 mujeres (apareadas por caracteristicas demogréaficas con las pacientes) como
grupo control

Histerectomia vaginal asistida por laparoscopia en el grupo LP (4 trocares: uno de
10mm umbilical, 2 laterales de 5mm y 1 en linea media de 10mm) e histerectomia total
extrafascial mediante incision vertical media abdominal en el grupo CA.

Histerectomia total, salpingo-ooforectomia bilateral, lavado peritoneal
e inspeccion sistematica de la cavidad peritoneal con biopsia de las lesiones
sospechosas. La linfadenectomia pélvica se realiz6 en todos los casos mediante la
extraccion del tejido linfatico alrededor de las arterias y venas iliaca comun, iliaca
externa e interna y la fosa obturadora sobre el nervio obturador. Linfadenectomia
paraadrtica cuando los ganglios pélvicos estaban afectados y omentectomia cuando
se detectaba un carcinoma seroso papilar.

Todas las intervenciones fueron realizadas por el mismo cirujano experto.
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Semejantes en los dos grupos de tratamiento en lo que respecta a aspectos
sociodemograficos, médicos, estadio FIGO, grado y tipo histolégico del tumor.

Primaria: Valoracion de la calidad de vida mediante la version italiana del
cuestionario SF-36, sintomas climatéricos medidos mediante el Indice de
Kupperman (KI)

Secundarias: Duracion de la cirugia, nimero de ganglios linfaticos extirpados,
sangrado intraoperatorio, transfusiones sanguineas, complicaciones intraoperatorias
(lesiones en intestino, vejiga, uréter o vasos sanguineos), analgésicos post-
operacion, dolor postoperatorio mediante escala analdgica visual, complicaciones
postoperatorias (30 dias post-cirugia), estancia hospitalaria y tiempo transcurrido
hasta el retorno de la paciente a su actividad habitual.

Conversion a CA: 5 de 40 pacientes (12,5%). 3 casos por imposibilidad de mantener
la posicion de Trendelemburg durante la cirugia, 1 caso por extensiéon tumoral
extrauterina, 1 caso por adherencias que impiden la visualizacién del Gtero.
Resultados perioperatorios:
Resultados con diferencias estadisticamente significativas (p<0.05):
e Duracioén de la operacién mayor en LP (196,7 min vs 135,3).
¢ Pérdida de sangre intraoperatoria menor en LP (173,9ml vs 282,5ml)
¢ Gradiente de Hb significativamente inferior en LP (1,2 vs 2,5)
e Dolor al alta medido mediante EVA menor en LP
¢ Analgesia necesaria durante la hospitalizacién menor el LP (6,7 viales vs 10,3)
¢ Estancia hospitalaria menor en LP (3,0 dias vs 6,9)
e Tiempo hasta la normalizar la actividad habitual menor en LP (28,2 dias vs 47,8)
e Complicaciones postoperatorias menor en LP (27,5% vs 47,4%)
Resultados sin diferencias estadisticamente significativas (p>0.05):
e Numero de ganglios linfaticos pélvicos extirpados (11,5 vs 10,7)
¢ Numero de ganglios linfaticos paraadrticos extirpados (5,8 vs 4,9)
¢ Dolor en las primeras 48 horas postcirugia
e Complicaciones intraoperatorias (7,5% vs 10,5%)
Resultados en calidad de vida:
Se realizaron 4 mediciones de QoL: al ingreso, al mes, a los 3 meses y a los 6 meses
postcirugia. Las mediciones se realizaron en los dos grupos de tratamiento (LP y CA)
y en el grupo control.
Globalmente Qol significativamente superior en LP que en CA (p<0,05)
2. Qol al ingreso
 Sin diferencias significativas entre LP y CA
¢ Significativamente peor en LP y CA que en el grupo control (p<0,05)
3. Qol 1 mes postcirugia
« Significativamente mayor que al ingreso en LP (p<0,05)
* Sin cambios significativos respecto al ingreso en CA (p>0,05)
4. Qol 3 meses postcirugia
e Significativamente mayor que al ingreso en LP y CA (p<0,05)
* Significativamente menor en LP y CA que en el grupo control (p<0,05)
 Significativamente superior que al mes postcirugia en CA (p<0,05)
5. Qol 6 meses postcirugia
* Significativamente peor en CA que en el grupo control (p<0,05)
 Sin diferencias entre LP y grupo control (p>0,05)
« Sin diferencias significativas respecto a los 3 meses post cirugia en LP y CA (p>0,05)
Sintomas climatéricos medidos mediante Ki:
 Sin diferencias al ingreso entre los tres grupos (14,6 LP, 15,5 CA, 15,1 grupo control)
¢ Aumento significativo postcirugia en LP y CA respecto al grupo control (25,5
LP, 23,8 CA, 17,2 grupo control)
* Relacionados significativamente con la calidad de vida sélo en las pacientes
con ciclos regulares antes de la cirugia (r=0,67, p<0,05), no se ha encontrado
relaciéon en mujeres postmenopausicas (r=0,38)
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Este estudio es un ensayo clinico aleatorizado simple ciego, no multicéntrico, que
incluye 84 pacientes diagnosticadas de cancer de endometrio estadio FIGO I. Sus
resultados se centran en el andlisis de calidad de vida, aportando como resultados
secundarios medidas intraoperatorias, perioperatorias y postoperatorias.

El andlisis se realiza por intencién de tratar y el periodo de seguimiento es de 6
meses. No aporta resultados de supervivencia de las pacientes.

NCE: 1+

Fram K.M. 2002
Ensayo clinico aleatorio, no multicéntrico.

Criterios de inclusién: Mujeres con carcinoma de endometrio estadio | intervenidas
en la Unidad de Ginecologia Oncolégica del hospital Royal North Shore de Sydney
entre Julio de 1996 y Julio de 1998 y que aceptaron participar en el estudio.

61 pacientes
29 pacientes LP y
32 pacientes CA

LP: Histerectomia vaginal asistida por laparoscopia + salpingo-ooforectomia
bilateral + linfadenectomia pélvica laparoscoépica. Se utilizaron 4 trécares (1
umbilical de 12mm, 1 lateral de 5mm, 2 en linea media de 5mm y 12mm). No se
realizé manipulacion uterina. Inspeccion de la cavidad abdémino-pélvica y aspirado
o lavado peritoneal. La linfadenectomia se comenzé por la pared pélvica derecha.

CA: Histerectomia abdominal total + salpingo-ooforectomia bilateral =+
linfadenectomia pélvica.

No hay diferencias significativas entre los dos grupos en lo que respecta a edad
media (61,2 vs 60,6) e IMC.medio(25,7 vs 26,2)

Duracion de la cirugia, estancia hospitalaria, ganglios linfaticos extirpados,
complicaciones intraoperatorias y postoperatorias

Conversion a CA: 2 de 29 pacientes (6,9%)1 caso por preparacion intestinal
inadecuada y 1 caso por presencia de adhesiones en epiplén que dificultaban la
técnica.

1 paciente preciso transfusién sanguinea (1 unidad) en LP vs 2 pacientes en CA

(2 unidades por paciente)

Resultados perioperatorios:

3 pacientes presentaron complicaciones en LP vs 5 pacientes de CA.
Resultados con diferencia estadisticamente significativa (p<0,05):

* Menor pérdida de sangre en LP (145,5ml. vs 501,6ml.)

e Menor estancia hospitalaria en LP (2,3 dias vs 5,5 dias)

* Mayor duracion de la intervencién en LP (136,2 min. vs 101,9 min.)
Resultados sin diferencia estadisticamente significativa (p>0,05):

¢ Pacientes que precisaron linfadenectomia pélvica (16 vs 17)

* Numero de ganglios linfaticos pélvicos extirpados (21,3 vs 21,9)

* Numero de ganglios linfaticos pélvicos derechos extirpados (11,9 vs 12,2)

¢ Numero de ganglios linfaticos pélvicos izquierdos extirpados (9,4 vs 9,7)

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, no multicéntrico, no ciego que incluye
61 pacientes diagnosticadas de cancer de endometrio estadio I. Este estudio sélo
aporta resultados perioperatorios y postoperatorios a corto plazo.

NCE: 1

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA HISTERECTOMIA Y LINFADENECTOMIA LAPAROSCOPICA

49



Estudio
Disefio

Criterios de
seleccién
de
pacientes

Tamano
muestral

Caracteris-
ticas de la
tecnologia

Caracteris-
ticas de los
pacientes

Variables
de
resultado

Resultados

Comentarios
sobre la
calidad del
estudio

50

Zorlu G. 2005
Estudio prospectivo comparativo con asignacion aleatoria. No multicéntrico

Criterios de inclusion: pacientes diagnosticadas de estadio inicial de cancer de
endometrio en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de
Akdeniz entre 1998 y 2002.

Criterios de exclusion: Enfermedad clinicamente avanzada.

52 pacientes
26 paciente LP
26 pacientes CA

Histerectomia total, salpingo-ooforectomia bilateral, citologia peritoneal vy
linfadenectomia pélvica. En un grupo realizada mediante laparotomia tradicional y en
el otro grupo mediante laparoscopia.

Todas las intervenciones fueron realizadas por los dos mismos cirujanos, utilizando
igual técnica e instrumentacion.

Semejantes en los dos grupos de tratamiento en lo que respecta a la edad, nimero
de embarazos e IMC.

Duracién de la cirugia, transfusiones sanguineas, complicaciones intraoperatorias y
postoperatorias, duracién de la estancia hospitalaria, nimero de ganglios linfaticos
extirpados y ganglios linfaticos positivos.

Resultados con diferencia estadisticamente significativa (p<0,05):

3 Menor estancia hospitalaria en LP (4,1 vs 8,2 dias)
Resultados sin diferencias estadisticamente significativa:
o N° de ganglios linfaticos pélvicos extirpados (18,2 LP vs 21,1 CA)
3 Duracioén de la cirugia (155min LP vs 144 CA)
3 N° de pacientes con metéastasis en ganglios linfaticos pélvicos:
2 LPvs 4 CA.
Otros resultados:
o N° de pacientes que recibieron RT adyuvante: 11 LP vs 10 CA
o Complicaciones postoperatorias e intraoperatorias: 0 LP vs 5 CA
3 Trasfusiones sanguineas: 6 LP vs 8 CA

Se trata de un estudio comparativo con asignaciéon aleatoria, no multicéntrico
que incluye un tamafio muestral pequefio de pacientes (52 pacientes) que aporta
Unicamente resultados perioperatorios y postoperatorios a corto plazo.

NCE: 1
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Anexo 3. Listado de comprobacion para
evaluar la calidad de los estudios

Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ., User's guides to the medical literature. Il. How to use an article
about therapy or prevention. JAMA 1993; 270: 2598- 2601 and 271: 59- 63.
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Anexo 4. Nivel de calidad de la evidencia
cientifica

Clasificacion de la evidencia cientifica segun el disefo del estudio
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN 50: 2001)

Niveles de evidencia

1++ Meta-andlisis de alta calidad, revisiones sistemaéticas de ensayos controlado y
aleatorizados (ECA) o ECA con riesgo de sesgos muy bajo

1+ Meta-andlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de
sesgos bajo

1 Meta-andlisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos alto

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o casos-controles.

Estudios de cohortes o casos-controles con riesgo de sesgos muy bajo y alta
probabilidad de que la relacion sea causal

2+ Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con riesgo de sesgos bajo y
probabilidad moderada de que la relacién sea causal

2 Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y riesgo significativo
de que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos (Ej. Serie de casos)

4 Opinién de expertos
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Anexo 5. Diagrama de flujo de los resultados

de la revision sistematica de acuerdo

con el quorum statement

Estrategia de busqueda

v

328 referencias

> 44 no aleatorizados

Y

52 estudios identificados como
potencialmente relevantes

3 presentan resultados
preliminares del mismo estudio

8 estudios seleccionados
para su evaluacion

v

5 ECAs identificados para su inclusion

—> 1 ECA no presenta resultados

Y

4 ECAs incluidos en la
revision sistematica
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