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Resumen

Introduccion

El cancer colorrectal es el segundo tumor maligno que mas mortalidad pro-
voca tanto en hombres como en mujeres en Espafia. Se ha observado un
aumento en la tasa ajustada de mortalidad en la dltima década. Su pronds-
tico es relativamente esperanzador, puesto que la supervivencia a 5 afios se
sitda por encima del 50%, dependiendo en gran medida de la extension de la
lesion en el momento del diagnéstico. El tratamiento de eleccidn es la resec-
cién quirdrgica con intencion curativa. Esta se ha venido realizando median-
te cirugia abierta convencional, pero la aparicion de cirugia laparoscépica
puede facilitar la recuperacién de los pacientes al causar menos trauma, sin
afectar los resultados a largo plazo. El objetivo de este informe es evaluar la
eficiencia comparativa de ambas intervenciones.

Métodos

Se determina la eficacia relativa de la cirugia laparoscépica frente a la ciru-
gia abierta en todos aquellos aspectos que tienen relevancia clinica o econd-
mica. Para ello se utiliza la informacién recogida en revisiones sistemaéticas
previas, actualizando su contenido con la nueva informacién aparecida des-
de su publicacion. Esta informacion se sintetiza cuantitativamente mediante
técnica de meta-analisis.

Con toda esta informacion se elabora un modelo de markov que esti-
me la evolucién temporal en términos de salud y utilizacién de recursos de
estas alternativas. Los resultados de salud se medirdn en términos de afios
de vida ajustados por calidad y afios de vida. La incertidumbre en los para-
metros incluidos en el modelo se evaliia mediante andlisis de sensibilidad
probabilistico.

Resultados

Se han encontrado un total de 25 nuevas publicaciones referentes a 16 ensayos
clinicos aleatorios. En cuanto a la intervencion la cirugia laparoscépica supo-
ne mayor tiempo de intervencion (45 min.), menor duracién del ingreso hos-
pitalario (1,38 dias), sin producir diferencias estadisticamente significativas
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en cuanto a mortalidad y complicaciones. A largo plazo no se ha logrado
demostrar diferencias en términos de recurrencia de la enfermedad o super-
vivencia global.

El coste del procedimiento colorrectal mediante cirugia asistida por
laparoscopia es superior al realizado mediante cirugia abierta en aproxima-
damente 600 €. Esta diferencia se reduce en el postoperatorio inmediato
debido a la menor tasa de reingresos. Esta diferencia de costes, unido a los
resultados a largo plazo obtenidos con ambas técnicas supone que la cirugia
laparoscépica en cancer colorrectal comparada con la cirugia abierta tenga
una razoén coste-efectividad incremental de 1.600 € por AVAC. Estos resul-
tados se muestran bastante estables en el andlisis de sensibilidad probabi-
listico, puesto que para una disponibilidad a pagar de 20.000 € por AVAC,
la cirugia laparoscopica es la mejor opcién con una probabilidad de casi el
90%. Sin embargo el resultado es muy sensible a las asunciones del modelo.

Conclusiones

La reseccidn quirurgica asistida por laparoscopia ha demostrado resultados
en términos de supervivencia y recurrencias similares a los logrados median-
te cirugia abierta. El coste estimado es ligeramente superior al de la cirugia
abierta, pero en contrapartida parece acelerar la recuperacién de los pacien-
tes. Todo ello implica que ninguna de las dos alternativas se muestre clara-
mente superior a la otra en términos de eficiencia. Por lo tanto a nivel de
centro hospitalario se debera valorar la disposicidon de recursos materiales y
humanos, que permitan lograr resultados como los descritos, y su estructura
de costes para utilizar los recursos de la forma mas eficiente.
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Abstract

Introduction

Colorectal cancer is the second malignant tumour causing mortality in both
men and women in Spain. It has also seen an increase in adjusted mortality
rate in the last decade. The 5-year survival is above 50%, depending largely
on the extent of the disease at the time of diagnosis. Surgical resection with
curative intention is the best choice. It has been carried out by conventional
open surgery, but the advent of laparoscopic surgery can facilitate recovery
avoiding great incisions, without affecting the long-term results. The objec-
tive of the present report is to assess the comparative efficiency of these two
interventions.

Methods

To establish relative efficacy of laparoscopic versus open surgery in all meas-
ures that could have clinical or economic relevance. Using previous system-
atic reviews and updating their contents with the new information published
after. Meta-analysis technique is used to summarize the information.

A Markov model is developed to estimate progress in time of health
and resource use obtained with these two alternatives. Measures of health
outcomes used in the model were life years and quality adjusted life years.
Probabilistic sensitivity analysis was performed to assess uncertainty in the
parameters included in the Markov model.

Results

We found a total of 25 new publications of 16 randomized clinical trials.
Related to intervention laparoscopic surgery has longer surgery time (45
min.), and shorter hospital stay (1.38 days), but no differences in mortality
and complications could be found. In the long term both interventions are
similar in terms of disease recurrence and overall survival.

The cost of procedure by laparoscopic-assisted surgery is higher than
open surgery in close to 600 €. This difference decreased slightly in the im-
mediate postoperative period due to the lower readmission rate. This differ-
ence in costs, coupled with long-term results obtained with both techniques
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is that laparoscopic surgery in colorectal cancer compared with open surgery
has an incremental cost-effectiveness ratio of € 1,600 per QALY. These re-
sults had shown robust in the probabilistic sensitivity analysis, since for a
willingness to pay of € 20,000 per QALY, laparoscopic surgery is the best
option with a probability of almost 90%. However, it is very sensitive to the
assumptions of the model.

Conclusions

The laparoscopic-assisted resection has shown results in terms of overall
survival and recurrence similar to those achieved by open surgery. The esti-
mated cost for laparoscopic intervention is slightly higher than open surgery,
but seems to accelerate the postoperative recovery time. This implies that
none of the two alternatives is clearly superior to the other in terms of ef-
ficiency. Therefore, each decision maker at hospital level will assess available
human and material resources, and its cost structure to use resources more
efficiently.
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Introducciéon

Epidemiologia

Mortalidad

Los tumores malignos son la segunda causa de mortalidad, tras las enfer-
medades del aparato circulatorio, en Espafia durante las ultimas décadas'.
Incluso en los tltimos afios podrian haberse convertido en la primera causa
de muerte en hombres, manteniendo la segunda posicién en mujeres. En el
ano 2006 el cancer colorrectal provocé 13.334 (13,6%) de las 98.046 defun-
ciones debidas a tumores malignos. Siendo el segundo tumor maés letal tanto
en hombres, tras el de pulmén, como en mujeres, tras el de mama. De forma
adicional en la dltima década se ha observado un incremento en la tasa ajus-
tada de mortalidad por este tipo de cancer en hombres, frente al descenso
medio que se ha producido por todos los tipos de céncer. Esta tendencia no
se observa en las mujeres.

Figura 1. Evolucion de la mortalidad causada por cancer en Espaiia
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En cuanto a las tasas ajustadas por poblacion europea, Espaiia se sitia
en niveles medios con respecto al resto de paises europeos. Es el grupo de
paises mds apropiado para la comparacion por ser las tasas de paises en de-
sarrollo netamente inferiores en mortalidad por cancer.

Figura 2. Tasas de mortalidad cancer colorrectal ajustadas x 100.000
poblacion europea, aiio 2007
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Incidencia

Para conocer la incidencia de una enfermedad en un determinado entorno
geografico, es necesaria la existencia de un registro de todos los casos nuevos.
En Espaiia no existe un registro a nivel nacional, sino distintos registros en
niveles geograficos inferiores. A partir de ellos se ha estimado la incidencia
en el afo 2006, que puede observarse en la figura 3, ajustada por poblacion
europea. Puede observarse que, al igual que sucedia con la mortalidad, la
tasa de incidencia de nuevos casos de cdncer colorrectal en Espaiia se sitia
en niveles intermedios de los paises de la Unién Europea.

Las previsiones de evolucién futura de la incidencia realizadas por
la Agencia Internacional para la investigacion en cancer (IARC)? segtn
la evolucién de la estructura poblacional prevista por la Organizacién de
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Figura 3. Incidencia de cancer en los paises de la Union Europea. Tasas
ajustadas x 100.000, aiio 2006
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Naciones Unidas (ONU) es que continide aumentando como puede obser-

varse en la figura 4.

Figura 4. Prevision incidencia futura, elaboracion propia a parir informacion
Globocan 2008, IARC

45.000

40,000 /

Total

35.000

30.000 -—

—

25.000
M
20.000 //
—

B Mujeres e
10.000 .
5.000
0 : : : : :
1979 1985 1991 1997 2003

EVALUACION ECONOMICA DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA
FRENTE A LA CIRUGIA CONVENCIONAL EN CIRUGIA DIGESTIVA

17



Historia natural de la enfermedad

En los tltimos afios se ha avanzado en el conocimiento de los mecanismos
de desarrollo y progresion del céancer colorrectal. Asi su origen puede con-
siderarse esporadico (70%), hereditario (10%) y familiar (20%). Existen
evidencias de la secuencia polipo adenomatoso-carcinoma, por lo que se
recomienda el cribado como medida preventiva de cancer colorrectal. El
tratamiento de eleccidn es la reseccidon quirtirgica y el prondstico depende
en gran medida de la extension en el momento del diagndstico.

Se estima que en el momento del diagndstico aproximadamente un
20% de los individuos tienen enfermedad diseminada, principalmente en el
higado y en el pulmén.

La supervivencia relativa a los 5 afios se sittia ligeramente por encima
del 50%3#, muy superior a la alcanzada para el cadncer de pulmén (11%),
pero bastante inferior a la lograda para el cancer de mama (81%) y el de
prostata (75%).

Intervencion

Cirugia abierta

Segtin las guias de practica clinica vigentes en Espaiia®®, el tratamiento on-
coldgico recomendado cuando el tumor es resecable es la cirugia con inten-
cién de lograr una reseccién curativa. Entendiendo por reseccion curativa la
eliminacion de toda la enfermedad, con margenes histolégicamente libres y
ausencia de metdstasis regionales o a distancia. La técnica quirtrgica consis-
te en una colectomia del segmento donde se asienta el tumor. Los criterios
que definen esta intervencion difieren en aspectos técnicos segtin el tumor
se encuentre en el colon derecho o izquierdo.

Colon derecho:

— Hemicolectomia derecha

— Movilizacién de la flexura hepdtica del colon

— Ligadura alto de los vasos ileocdlicos, cdlico derecho y medio
— Anastomosis ileocélica manual o mecénica

Colon izquierdo:

— Hemicolectomia izquierda

— Movilizacién de la flexura esplénica del colon
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— Ligadura alto de los vasos mesentéricos inferiores

— Lavado rectal

— Anastomosis colorrectal manual o mecdnica

— En los tumores de localizacion rectal generalmente se considera
obligatorio practicar la exéresis total o subtotal del mesorrecto, se-
gln localizaciéon anatémica. Aunque en estadios tumorales tempra-
nos puede considerarse una opcion la escision local.

Cirugia laparoscopica

La cirugia laparoscépica restringe la extension de las incisiones abdomina-
les, evita la traccion manual y la manipulacién del tejido abdominal y previe-
ne la pérdida de sangre indebida, disminuyendo de este modo la activaciéon
inmune y el catabolismo como respuesta a la cirugia. De este modo es capaz
de mejorar la recuperacion tras la intervencion y disminuir la morbilidad
comparada con la cirugia abierta. Se ha convertido en la opcién de trata-
miento preferida para el reflujo gastroesofdgico, obesidad modrbida y colecis-
titis sintomatica™. Sin embargo, a pesar de que hace 20 afios que se publico
su aplicacion en pacientes con cancer de colon', su uso no se ha extendido
por temor a las recurrencias en los puertos de la cirugia.

El abordaje laparoscopico del cancer de colon requiere un entrena-
miento especifico para asegurar sus resultados, por lo que se considera un
abordaje recomendable o de eleccion en centros que posean la competencia
adecuada y un volumen suficiente de pacientes correctamente seleccionados.
El abordaje laparoscépico de cancer de recto actualmente estd recomenda-
do en estudios de investigacién en centros con la competencia adecuada.

Evaluaciéon econOmica

La evaluacion econémica de tecnologias sanitarias es una herramienta util
para la adopcion de decisiones en el dmbito de los Sistemas Publicos de
Salud!*4, Su utilizacion por parte de los decisores sanitarios facilita la racio-
nalidad en la incorporacién y difusién de innovaciones sanitarias, asi como
en la retirada o desinversion de aquellas tecnologias que han quedado ob-
soletas. Esto se ha convertido en una prioridad en la situacién econdémica
actual, donde los gestores se enfrentan a las presiones para incorporar la tec-
nologias que permitan mejorar la salud de la poblacién y al mismo tiempo al
desafio de que es sistema sanitario sea sostenible financieramente.
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La evaluacion econdémica comprende un conjunto de herramientas que
persiguen la eficiencia en la asignacién de los recursos escasos del sistema
de salud. EI objetivo seria entonces la maximizacion del nivel de salud de
la poblacién de referencia, dado el presupuesto dedicado a sanidad. Para
ello la evaluacion econdmica realiza un andlisis comparativo de la eficacia/
efectividad de las alternativas en estudio, al mismo tiempo que de los costes
o utilizacion de recursos que dichas alternativas implican, tratando de esta-
blecer si la nueva tecnologia aporta un beneficio en salud que compense su
mayor coste.
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Objetivos

El objetivo principal de este informe consiste en estimar la eficiencia de
la cirugia laparoscépica como tratamiento de cancer colorrectal, frente a la
cirugia abierta, en términos de coste-utilidad'>" (€ por afio de vida ajustado
por calidad).

Objetivos secundarios:

— Actualizar la informacion relativa a la eficacia comparada de ambas
intervenciones, incidiendo en aquellos aspectos mds relevantes para
establecer la eficiencia de dichas intervenciones.

— Desarrollar un modelo de evaluacién econémica de tecnologias sa-
nitarias que permita estimar el coste-efectividad de la intervencién
con la evidencia disponible hasta la fecha, y la que pueda generarse
en el futuro.

— Estimar resultados de la evaluacidon econémica en términos de cos-
te-efectividad y coste-utilidad.

— Establecer cuales son los pardmetros que generan mds incertidum-
bre sobre el resultado del anélisis coste-efectividad/utilidad.
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Revision sistematica
de la literatura

Se han encontrado dos revisiones sistemadticas elaboradas por la colabora-
cién Cochrane, una con los resultados a corto plazo'®, con la bisqueda ac-
tualizada hasta el aflo 2005. La segunda con los resultados a largo plazo!” de
cirugia laparoscépica frente a abierta, con la biisqueda actualizada hasta el
afio 2008. Estas revisiones son consideradas de buena calidad y por lo tanto
se plantea la busqueda de estudios a partir de la fecha de actualizacién de
dichas revisiones.

Métodos

Partiendo de la informacidn de las dos revisiones sistemdticas previas, se rea-
liza una actualizacién de la bisqueda bibliogréfica. Se disefié una estrategia
de bisqueda destinada a identificar ensayos clinicos con asignacion aleato-
ria que comparen la realizacion de cirugia laparoscépica frente a abierta en
pacientes con cancer colorrectal. Asi pues los criterios de inclusion y exclu-
si6én de los estudios fueron:

Criterios de inclusion:

Estudios con asignacion aleatoria a un grupo de intervencion mediante
cirugia abierta o a un grupo de cirugia realizada mediante laparoscopia

Pacientes con tumores malignos localizados en el colon o recto

Estudios que presenten resultados en al menos una de las variables
relevantes para nuestra revision, que son aquellas que tienen interés para
la realizacion de la evaluacion econdmica (a largo plazo, supervivencia, re-
currencia, supervivencia libre de enfermedad, calidad de vida, a corto plazo,
tiempo de intervencion, mortalidad relacionada con la intervencién, tiempo
de ingreso hospitalario, utilizacién de recursos)

Criterios de exclusion:

Estudios que presenten resultados de forma indiferenciada de pacien-
tes sometidos a cirugia gastrointestinal con patologia maligna y benigna.

Estudios con tamafio muestral inferior a 25 pacientes en alguna de las
ramas de interés para la presente revision, justificado por el niimero de estu-
dios ya incluidos en las revisiones previas.
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Analisis de subgrupos de otros estudios que ya estén incluidos en la
presente revision.
Trabajos publicados en idiomas diferentes de inglés y espaiiol.

— Se realiz6 una busqueda sistemdtica en Mayo/Junio de 2011 en las
siguientes Bases de Datos:
e MEDLINE (a través de PubMed)

e EMBASE
e SCOPUS
e CRD:

— Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
— Health Technology Assessment (HTA) Database
— NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

e Cochrane Library Plus

e TRIP Database

— No se establecio ningtn limite lingiistico a las busquedas llevadas a
cabo.

— Se estableci6 un limite temporal desde el afio 2005 hasta la actuali-
dad en las biisquedas llevadas a cabo.

— Esta busqueda se amplia mediante una busqueda intuitiva en Goo-
gle y la bibliografia referencial en los articulos encontrados y selec-
cionados.

— La estrategia de buisqueda utilizé los términos controlados “Co-

9 ¢

lorectal Neoplasms’ “Laparoscopy’; “Colectomy’; “Colorectal Sur-

gery’, “General Surgery’, la estrategia de busqueda detallada para
cada base de datos se especifica en el Anexo 1.

Con esta estrategia de busqueda se pretendia identificar los nuevos en-
sayos clinicos ademas de los ya incluidos en las revisiones mencionadas, o la
publicacion de resultados con mayor seguimiento de los ensayos clinicos ya
incluidos en estas revisiones. Ademads la busqueda se completé mediante la
revision manual de referencias de las publicaciones incluidas en la presente
revision.

La evaluacion de calidad de los estudios se realizé en funcion del riesgo
de sesgo de los ensayos clinicos definidos en el manual Cochrane!®.

Las variables de resultado fundamentales son aquellas que determinan
la eficacia de ambas técnicas, fundamentalmente supervivencia global, recu-
rrencias y supervivencia libre de enfermedad y aquellas otras que pueden
tener repercusion en la utilizacion de recursos sanitarios, tiempo de cirugia,
tiempo de ingreso hospitalario, morbilidad, reingresos e reintervenciones.

La informacién extraida de los estudios incluidos en la actualizacién
de la bisqueda se sintetizard mediante meta-andlisis, con los ya incluidos
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en las revisiones previas. Sin perder de vista que el principal objetivo del
presente informe es la realizaciéon de una evaluacién econdémica de ambas
intervenciones, se utilizé el método de sintesis considerado mas adecuado
con dicho objetivo.

Sintesis cuantitativa:

Se consideran resultados estadisticamente significativos aquellos con
un valor p menor o igual a 0,05, tanto para interpretar los resultados de los
estudios primarios como los resultados de los metanalisis realizados. Se rea-
lizan metandlisis de los estudios incluidos para aquellas variables con datos
suficientes de al menos dos estudios. Cuando se requirié se combinaron va-
rios subgrupos de un mismo estudio para poder incluirlo en el metaanélisis
como un solo grupo de comparacién. En primer lugar se estudia la posible
heterogenicidad de los estudios tanto clinica como estadistica. S6lo se pro-
cede a realizar un metanadlisis cuando se considera que la heterogeneidad
clinica entre los estudios es baja. Se considera heterogenicidad estadistica
elevada cuando el estadistico 12 es mayor o igual al 50% y baja cuando es
menor del 50%. En el caso de existir heterogenicidad estadistica elevada se
realiza andlisis de sensibilidad para detectar el estudio que mds contribu-
ye a la misma, siempre que se trate de metandlisis con tres o mds estudios.
Cuando un estudio hace que la heterogenicidad pase de ser alta a baja se
indica de qué estudio se trata y se examinan posibles diferencias entre este
y los restantes estudios. Se utilizé el método de efectos fijos (EF) cuando la
heterogeneidad estadistica era baja y el método de efectos aleatorios (EA)
cuando la heterogeneidad estadistica era elevada'®.

Para variables dicotomicas se realizé metanélisis de las odds ratio/ra-
z6n de ventaja (OR) con el método de Mantel-Haenszel (MH), ya que se
trata en la mayoria de los casos de estudios de tamafio muestral relativamen-
te pequefio. En el caso de metaandlisis de variables dicotomicas con algin
estudio sin eventos en ninguno de los dos grupos, o con todos los pacientes
presentando el evento en ambos grupos, se realizan metaandlisis para la di-
ferencia de riesgos con el método de MH, para poder incluir la informacién
aportada por estos estudios. En aquellos casos donde se realiza metanalisis
de diferencia de riesgos, siempre que sea posible calcularlo, se incluye el
resultado del metandlisis de las OR con el método de MH como parte del
andlisis de sensibilidad. Para facilitar la interpretaciéon de la magnitud del
resultado obtenido se calculd el metaandlisis del riesgo relativo (RR) de las
variables dicotomicas en las que se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas.

Para variables continuas se realiz6 metandlisis de la diferencia de me-
dias segin el método de la inversa de la varianza (IV). En el caso de varia-
bles recogidas en distintas escalas se utilizé la diferencia estandarizada de
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medias. Cuando se requirié combinar subgrupos de un mismo estudio para
poder realizar metanadlisis se utilizaron las férmulas para obtener la media
y desviacion estandar conjunta recomendadas por Higgins et al. Cuando so-
lamente se disponia de la mediana se utilizé esta como una estimacién de la
media como indican Higgins'® et al y Hozo' et al. En aquellos estudios en los
que no se indicaba el valor de la desviacion estindar (DE) esta se calcul6 a
partir del error estandar de la media (EEM), intervalo de confianza (IC) al
95%, valor t, valor p o rango intercuartilico. Igualmente cuando se disponia
exclusivamente del rango total se calcul6 a partir del mismo la DE, aplican-
dose la férmula rango total/4 siempre que se tratase de grupos menores o
iguales a 70 sujetos. En el caso del tiempo de estancia cuando un estudio sélo
presentaba el periodo postoperatorio se utilizd este como aproximacion a la
estancia total.

Para variables medidas como tiempo hasta el evento o andlisis de
supervivencia, se analizaron mediante metanalisis de Hazard ratios (HR),
por ser considerado el mas adecuado o relevante para este tipo de medidas.
Estos métodos estan basados en el supuesto que el riesgo que se evalda es
constante en el tiempo, este supuesto deberd comprobarse con los datos
disponibles de los diferentes estudios. Por lo tanto pueden sintetizarse de
forma conjunta estudios con diferentes tiempos de seguimiento. Cuando
la informacidon presentada en cada estudio no era la necesaria para reali-
zar este tipo de metanalisis (Eventos observados-eventos esperados (O-E)
y su varianza), esta informacién se calculé con los métodos descritos en
Tierney® et al.

Para la realizacion de los metanalisis y las representacion gréfi ca de
los mismos se emplea la aplicacion informatica Review Manager (RevMan)
[Computer program]. Version 5.0. Copenhagen: The Nordic Cochrane Cen-
tre, The Cochrane Collaboration, 2008.

Se presentan figuras con los resultados de los metandlisis realizados
y su representacion grafica mediante diagramas de bosque/forest plots. En
estas fi guras se muestra de arriba abajo y de izquierda a derecha, los grupos
comparadores, la medida de efecto utilizada: OR, diferencia de riesgos (risk
difference), diferencia de medias (mean difference), o diferencia estandari-
zada de medias (standardized mean difference). A continuacién se muestran
en las distintas columnas el estudio o subgrupo (study or subgroup), el nu-
mero de eventos (events) y total de sujetos en el caso de variables dicotémi-
cas y la media (mean), DE (SD, standard diference) y total de sujetos en el
caso de variables continuas para cada grupo comparador; asi como el peso
(weight) relativo del estudio y la medida de efecto para cada estudio con su
IC (CI, confi dence interval) al 95% segtin el método indicado MH (M-H) o
IV y efectos fi jos (fi xed) o aleatorios (random). Finalmente se muestran el
total de sujetos y eventos (events) por grupo, el valor global para la medida
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de efecto con su IC al 95% vy los resultados de los estadisticos: Tau2 (para
metandlisis segiin método de efectos aleatorios), Chi2, grados de libertad
(GL, DF, degrees of freedom), I2 y valor p para el test de contraste de hipé-
tesis para la heterogeneidad. También se muestran los resultados del estadis-
tico Z y el valor p para el test de contraste de hip6tesis para el efecto global
(test for overall effect)'®.

En las figuras sobre los metandlisis los estudios se muestran por or-
den de publicacion y en caso de coincidencia en el afio de publicacion se
muestran por orden alfabético. La escala en que se muestran los gréficos es
la mayor en la que se puedan incluir el menor y mayor de los intervalos de
confianza calculados.

Resultados de la busqueda

La estrategia de busqueda permitié identificar 374 publicaciones en Medli-
ne, 32 en Embase, 302 en SCOPUS, 29 en CRD, 42 en Cochrane Library Plus
y 140 en TRIP database

Figura 5. Algoritmo de inclusion de estudios

919 publicaciones identificadas
850 duplicados y eliminados por resumen vy titulo

69 recuperados texto completo

44 excluidos

25 incluidos

Del total de publicaciones identificadas se recuperaron a texto com-
pleto 69 articulos, de los cuales 44 fueron excluidos por las razones que se
indican en el Anexo 2.
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Las 25 publicaciones finalmente incluidas corresponden a 16 ensayos
clinicos aleatorios, algunos de los cuales ya estaban incluidos en las revi-
siones descritas previamente'®!”. Se trata, por lo tanto, de extensiones en el
tiempo de seguimiento descrito en los estudios. También se han excluido
algunos estudios incluidos en las revisiones previas, principalmente por no
cumplir el criterio de al menos 25 pacientes por grupo.

Las principales caracteristicas de los estudios y la calidad de los mis-
mos pueden consultarse en las tablas que se presentan a continuacion.

Tabla 1. Caracteristicas del ensayo clinico ALCASS?'-%

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Notas

Ensayo clinico aleatorio de no inferioridad, con admisién de pacientes entre enero de 1998 y abril de 2005,
realizado en centros de Australia y Nueva Zelanda.

Criterios de inclusion:

Diagnostico clinico: adenocarcinoma Uinico en colon ascendente,descendente o sigmoide basado en el examen
fisico 0 un enema de bario méas colonoscopia o sigmoidoscopia.

18 afios de edad y capaz de dar su consentimiento informado.

Podran participar en evaluaciones de seguimiento.

No debe tener prohibicién de cicatrices o adherencias de cirugias abdominales previas
Criterios exclusion:

Enfermedad local avanzada (tumor > 8cm. en imagen radiologica)

Enfermedad estadio Dukes D

Céncer de colon transverso

Céncer de recto (borde inferior del tumor < 15 cm.)

Prsentacion de emergencia

Obesidad mérbida (IMC > 35 kg/m)

ASAIVoV

Enfermedad intestino inflamatoria o poliposis familiar

Embarazo

Cualquier otro tumor maligno previo o actual ((ltimos 5 afios)

Cirugfa laparoscépica frente a cirugia abierta

Supervivencia libre de enfermedad y global a los 3 y 5 afios. Parametros intraoperatorios, y postintervencion.
Allardyce 2008 (p. 841 ap. Resultados measures)

Estudio disefiado con el objetivo de reclutar 1260 pacientes, pero posteriormente restringido a 601 pacientes
asignados de forma aleatoria. Se han encontrado cuatro publicaciones sobre este ECA.

Tabla 2. Tabla de riesgo de sesgo estudio ALCASS

item Juicio Notas
Adecuada generacion de la secuencia de si Aleatorizacion realizada de manera centralizada en un servi-
aleatorizacion cio de llamadas. Lista generada por ordenador.
Se indica que se transmite al cirujano y al encargado del
" . " . tudio la asignacion iente, una vez h
Ocultacion de la asignacion Si es yq 0 12 asig ac.o ,de cada paciente, una ve qug se na
verificado que el cirujano y el centro estaban acreditados y
el paciente habia firmado el consentimiento informado.
. . Ni pacientes ni el equipo hospitalario permanecen cegados
Cegamiento (Intra y postoperatorios) No P auip P P 9

al resultado de la intervencion

Cegamiento (Supervivencia global y libre

No se menciona si los clinicos que realizaban el seguimiento
Incierto | a largo plazo conocian la asignacion de los pacientes in-

enfermedad) cluidos
Presentacion de resultados para todos los pacientes No Parece que se evaldan los resultados de todos los pacientes,
aleatorizados salvo las exclusiones previas a la intervencion.
Libre de sesgo en las variables que presentan si Se informa de todas las variables descritas en el protocolo
resultados publicado
Libre de otros sesgos Si No se detectan otros sesgos
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Tabla 3. Caracteristicas del ensayo clinico Braga 20052%*

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Notas

Ensayo clinico aleatorizado, realizado en un unico centro (Departamento de Cirugia de la Universidad de Milan,
Italia). Se incluyen 391 pacientes pero no se indica las fechas de reclutamiento de los pacientes

Criterios de inclusion:

Pacientes > 17 afios, con cancer colorrectal histolégicamente documentado y factibilidad de cirugia electiva
Criterios de exclusion:

Tumor infiltrante en organos adyacentes, disfuncion cardiovascular (NYHA > 3), disfuncion respiratoria (p0,, < 70
mmHg), disfuncién hepatica (Child-Pugh clase C), infeccion concomitante.

Cirugia laparoscépica frente a abierta en cancer colorrectal.

Corto plazo, morbilidad a 30 dias

Largo plazo, complicaciones a largo plazo, calidad de vida y supervivencia

En la publicacion del afo 2005 indican que es una extension de otro estudio del que habian publicado resultados
a largo plazo. Hay una publicacion posterior que podria incluir los resultados de la presente. Como no parece
tener el objetivo del estudio definido de antemano, no se puede indicar cuando finalizard el estudio.

Tabla 4. Tabla de riesgo de sesgo estudio Braga 2005

ftem Juicio Notas

aleatorizacion

Adecuada generacion de la secuencia de

Aleatorizacion generada por ordenador, de acuerdo a la lo-

Si A
calizacion tumoral

Ocultacion de la asignacion Si

Ocultacion de la secuencia mediante sobres sellados opa-
cos secuenciales, que son abiertos antes de la induccion
de la anestesia por una enfermera que no conoce el disefio
del estudio.

Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto

Se menciona que pacientes y equipo quirlrgico conocen el
grupo al que han sido asignados. Aunque se indica que los
profesionales que evaltian la morbilidad a 30 dias no cono-
cen la asignacion.

enfermedad)

Cegamiento (Supervivencia global y libre

Se menciona que pacientes y equipo quirlrgico conocen el
grupo al que han sido asignados. Se indica que la compli-
caciones a largo plazo son recogidas por profesionales no
incluidos en el estudio.

Incierto

aleatorizados

Presentacion de resultados para todos los pacientes

No se indica el nimero de pacientes que se perdieron du-
Incierto | rante el seguimiento. Para evaluar la morbilidad a 30 dias
parece que se hizo con el total de los pacientes incluidos.

Libre de sesgo en las variables que presentan

Al no definir de manera clara los objetivos del estudio, no
se puede descartar que no se haya producido la eleccion

resultados o de los resultados presentados, por ejemplo no presentando
datos de recurrencias.
Libre de otros sesgos Incierto | No puede descartarse

Tabla 5. Caracteristicas del ensayo clinico Braga 20112°

Métodos

Participantes

Intervenciones
Resultados

Notas

Ensayo clinico aleatorio realizado en el Hospital de San Rafael. Milan (ltalia). La inclusion de pacientes tubo lugar
entre febrero del 2000 y diciembre de 2004.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 17 afios, con enfermedad colorrectal y elegibles para cirugia programada.
Criterios exclusion:

Céncer infiltrante en organos adyacentes

NYHA > 3

Disfuncion respiratoria (P02 arterial < 70mmHg)

Disfuncion hepética (Child-Pugh clase C)

Infeccion concomitante

Nivel de neutrofilos en plasma < 2*10/9/L

Cirugia laparoscopica y abierta
Supervivencia global y libre de enfermedad

Estudio que incluye pacientes sin cancer. Hay que estar atento si presenta resultados separados para los pa-
cientes con tumor maligno. Ver los comentarios de la publicacion de los mismos autores en el afio 2005, que
son aplicables también aqui.
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Tabla 6. Tabla de riesgo de sesgo estudio Braga 2011

item Juicio Notas
Adecuada generacion de la secuencia de si Aleatorizacion generada por ordenador, de acuerdo a la lo-
aleatorizacion calizacion tumoral
Ocultacion de la secuencia mediante sobres sellados opa-
" . " 0 cos secuenciales, que son abiertos antes de la induccion
Itacion de la asignacion i S S
Ocultaci6n de la asignacié S de la anestesia por una enfermera que no conoce el disefio
del estudio.
. . . No se menciona que ni pacientes ni equipo quirtirgico des-
Cegamiento (Intra y postoperatorios Incierto ) ;
9 ( YOOSoD ) conozcan el grupo al que han sido asignados.
No se menciona que pacientes o profesionales desconozcan
Cegamiento (Supervivencia global y libre Il la asignacion del paciente. Se indica que la complicaciones
enfermedad) a largo plazo son recogidas por profesionales no incluidos
en el estudio.
Se evallia el resultado para todos los pacientes asignados
Presentacion de resultados para todos los pacientes No aleatoriamente, segun su grupo de asignacion. Las pérdi-
aleatorizados das fueron del 6,1% en una mediana de seguimiento de
96 meses
Libre de sesgo en las variables que presentan si Se presentan los resultados de las variables més relevantes
resultados para el andlisis a largo plazo.
Libre de otros sesgos Incierto | No puede descartarse

Tabla 7. Caracteristicas del ensayo clinico CLASICC?¢-2°

Ensayo clinico aleatorio multicéntrico (27 hospitales de Reino Unido). La asignacion se realizé con una razén 2:1,
cirugia laparoscopica frente a abierta. La inclusion de pacientes se produjo entre julio de 1996 y julio de 2002.

Criterios inclusion:
Pacientes con cancer de colon o recto, susceptibles de hemicolectomia derecha, hemicolectomia izquierda,
coloectomia sigmoide, reseccion anterior o abdominoperineal.

Participantes  Criterios de exclusion:
Adenocarcinoma de colon transverso, contraindicacién de neumoperitoneo (enfermedad pulmonar o cardiaca
crénica), obstruccion intestinal aguda, otra enfermedad maligna en los dltimos 5 afios o adenocarcinomas sin-
cronicos, embarazo y enfermedad gastrointestinal asociada que necesite intervencion quirtrgica.

Métodos

Intervenciones Cirugia laparoscdpica y abierta

Corto plazo: tasas positivas de mérgenes de reseccion longitudinal y circunferencial; proporcion de tumores
Dukes’ C2 y mortalidad intrahospitalaria; tasa de complicaciones durante la cirugfa y hasta los 30 dias y 3
meses; calidad de vida hasta los 3 meses; requerimiento de transfusiones.

Largo plazo: supervivencia, recurrencia y calidad de vida a 3 y 5 afos.

Resultados

Todos los cirujanos debian tener experiencia de al menos 20 resecciones laparoscopicas. No se realiza calculo
de tamafio muestral, se estima que el nimero maximo de pacientes a incluir era de 1000, que era insuficiente

Notas para determinar que las intervenciones eran equivalentes en los principales resultados tanto de corto, como
largo plazo. Cuando se termind la financiacién se habia reclutado 794 pacientes y se decidid detener el estudio
porque se juzgo que su extension no incrementaria la precision de las diferencias estimadas.

Tabla 8. Tabla de riesgo de sesgo estudio CLASSIC

item Juicio Notas
" . Aleatorizacion estratificada por cirujano, lugar propuesto de
A neracion de | nci . . ” . AN .
altzgiﬁf'li(z’:c?g ne acion de la secuencia de Si intervencion, presencia de metéstasis de higado y adminis-
tracion de radioterapia preoperatoria.
" . " . Se indica que la asignacion se hace de manera teléfonica
Itacion de la asignacion Inci ’
Ocultaci6n de la asignacié Bt 0 pro fax, pero no se establece en que momento se realiza.
Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto | No se menciona si el estudio esta cegado 0 no
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item Juicio Notas

Cegamiento (Supervivencia global y libre

Incierto | No se menciona si el estudio esta cegado o no

enfermedad)

Presentacion de resultados para todos los pacientes sl Pérdidas razonables hasta el mes, un poco superiores hasta
aleatorizados los tres meses

Libre de sesgo en las variables que presentan . . ) )
sl Si Presenta las principales variables de resultado previstas
Libre de otros sesgos Incierto | No puede descartarse

Tabla 9. Caracteristicas del ensayo clinico COLOR3%-32

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Notas

Ensayo clinico aleatorio multicéntrico (29 centros), realizado en Europa entre marzo de 1997 y marzo de 2003
(periodo de iclusion de pacientes en el estudio). Estudio de no inferioridad, diferencia de 7,4% o mayor en la
supervivencia libre de enfermedad a los tres afios.

Criterios de inclusion:

Pacientes > 18 afos, con un adenocarcinoma situado en ciego, colon ascendente, descendente o sigmoide por
encima de la desviacion peritoneal y que firmaron el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

IMC > 30 kg/m2, adenocarcinoma localizado en colon transverso o en el &ngulo explénico, metastasis en higado
0 pulmoén, obstruccion intestinal aguda, tumor primario multiple, necesidad programada de cirugia intraabdo-
minal sincrénica, evidencia preoperatoria de invasion de estructuras adyacentes, evaluada mediante prueba de
imagen, cirugia de colon ipsilateral previa, enfermedad maligna previa, contraindicacion absoluta para anestesia
general 0 neumoperitoneo de larga duracion.

Cirgugia laparoscépica frente a cirugia abierta.

Supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios, morbilidad y mortalidad a corto plazo (28 dias tras intervencion),
nimero de margenes de reseccion positivos, recurrencia local, recurrencia en el lugar de la herida y port-site,
metastasis, supervivencia global y pérdida de sangre durante la cirugia. Lancet Oncol 2005.

Excluyen 83 (13%) y 70 (11%) de los pacientes asignados a cirugia laparoscopica y abierta respectivamente, por
distintos motivos (recogidos p. 478, Lancet Oncol 2005). Con lo que el nimero de pacientes analizados resulta
inferior al estimado en el célculo del tamafio muestral. Recogen datos del uso de analgésicos los tres primeros
dias tras la intervencion.

Tabla 10. Tabla de riesgo de sesgo estudio COLOR

item Juicio Notas
" . Aleatorizacion realiz: manera centraliz N un servi-
Adecuada generacion de la secuencia de . \eatorizacion reall ada de manera ceniralizada en u S
T Si cio de llamadas. Lista generada por ordenador, estratificada
por centro y tipo de reseccion.
" . - . Se indica que la asignacion se hace de manera teléfonica
Ocultacion de la asignacion Incierto g SI S A
0 pro fax, pero no se establece en que momento se realiza.
. : Ni pacientes, ni personal sanitario permanece oculto a la
Cegamiento (Intra y postoperatorios) No P P P

intervencion.

enfermedad)

Cegamiento (Supervivencia global y libre

Aunque no existe ocultacion de la intervencion estas va-
Si riables consideramos que son poco susceptibles de estar
sesgadas

Presentacion de resultados para todos los pacientes

Ademas de las exclusiones post-intervencion mencionadas
previamente, en la mayoria de las variables existe un nime-

aleatorizados e ro importante de datos perdidos y no se indica el nimero
de perdidos por intervencion sino por variable en conjunto.

Libre de sesgo en las variables que presentan si Se presentan los resultados de las variables més relevantes

resultados para el andlisis a largo plazo.

Libre de otros sesgos Incierto | No se descarta
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Tabla 11. Caracteristicas del ensayo clinico COREAN3*

Métodos entre abril de 2006 y agosto de 2009,

Inclusion:

Ensayo clinico aleatorio realizado en tres hospitales de referencia de Corea del Sur. 340 pacientes se incluyeron

Pacientes con cancer de recto bajo o medio (hasta 9 cm del margen anal), sin metéstasis tras quimioradioterapia

Participantes

preoperatoria. Lesiones diagnosticadas como cT3NO-2 mediante TC pélvico, ultrasonografia o MRI.

Metéstasis distante sincronica, otro tumor maligno, enfermedad cardiaca o pulmonar severa, embarazo, otra
enfermedad grave y obstruccion o perforacion intestinal.

Tras someterse a radioquimioterapia preoperatoria se realiza excision total mesorectal, mediante laparoscopia

El resultado principal del estudio es la supervivencia libre de enfermedad a los tres afios. Pero en la publicacion

Estudio realizado en Corea, puede que los resultados a corto plazo no sean aplicables a nuestro entorno sa-

Intervenciones R
0 cirugia abierta.
Resul o
LIS incluida se presentan los resultados a corto plazo.
Notas

quimio-radioterapia preoperatoria.

nitario. Solo se incluyen pacientes con cancer de recto bajo y medio y después de haber sido sometidos a

Tabla 12. Tabla de riesgo de sesgo estudio COREAN

item Juicio Notas
Adecuada generacion de la secuencia de si Secuencia aleatoria generada por ordenador, estratificada
aleatorizacion por sexo y regimen quimioterapéutico preoperatorio.
La asignacion se comunica telefonicamente por el coordi-
Ocultacion de la asignacion Si nador del ensayo clinico ubicado en la oficina central del
Centro Nacional de Cancer.
Se informa de que tres patlogos que no conocen la asig-
nacion, evalan los tumores resecados para comprobar el
Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto | margen de reseccion circunferencial, la calidad macroscopi-
ca de la excision total de mesorecto y el niimero del gangios
linfaticos resecados. No se informa de mas cegamientos.
. . . . No presenta resultados a largo plazo, por lo que se descono-
Cegamiento (Supervivencia global y libre . f . AN -
g (Sup g y Incierto | ce si permaneceran ocultos a la asignacion los participantes
enfermedad) "
en el estudio
Presentacion de resultados para todos los pacientes No Los resultados a corto plazo son completos, aunque no son
aleatorizados el objetivo principal del estudio.
Libre de sesgo en las variables que presentan No Presenta los principales resultados de interés a corto plazo
resultados para la revision. No han publicado resultados a largo plazo.
El patrocinador del estudio (Centro Nacional de Cancer) no ha
Libre de otros sesgos Incierto | tenido implicacion en el disefio del estudio, recogida, andlisis

0 interpretacion de los datos, ni en la redaccion del informe.

Tabla 13. Caracteristicas del ensayo clinico COST35:3¢

Métodos

Criterios inclusion:

Ensayo clinico aleatorio multicéntrico (48 instituciones), en el que 872 pacientes fueron reclutados entre 1994 y
2001. Disefiado como estudio de no inferioridad.

Adenocarcinoma de colon (con confirmacion histolégica a la cirugia), > 18 afios y ausencia de adhesiones

abdominales prohibitivas.

Participantes  Criterios exclusion:

Enfermedad local avanzada o metastasis, tumor rectal o de colon transverso, obstruccion intestinal aguda o per-
foracion por cancer, estado de salud grave, enfermedad inflamatoria del intestino, poliposis familiar, embarazo y

otro tumor maligno concurrente o previo.

Tiempo hasta la recurrencia, supervivencia libre de enfermedad y total, complicaciones, calidad de vida, varia-

Los pacientes que fallecian sin tener informe de recurrencia se supone que la sufrieron en el momento de la de-

funcion, salvo que esté claramente documentado que no la habian padecido. Se exigia que el equipo de cirugia

laparocdpica hubiera practicado un minimo de 20 intervenciones para participar en el estudio.

Intervenciones Cirugia laparoscpica frente a cirugia abierta.
Resultados i ”
bles relacionadas con la recuperacion.
Notas
32
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Tabla 14. Tabla de riesgo de sesgo estudio COST

item Juicio Notas
Aleatorizacion realizada a nivel central en la Oficiena del
Adecuada generacion de la secuencia de si Grupo de tratamiento del cancer Norte-Central. Se utiliza un
aleatorizacion algoritmo de minimizacion estratificando por tres variables,
localizacién tumor, ASA y cirujano.
na . Ao ) No se indica que la asignacion permanezca oculta al perso-
Ocultacion de la asignacion Incierto nal clinico implicado.
Se menciona explicitamente que la persona que evalta las
Cegamiento (Intra y postoperatorios) Si complicaciones no conoce a que intervencion han sido asig-
nados los pacientes
. . . . Aunque no conocemos si existe ocultacion de la interven-
Cegamiento (Supervivencia global y libre . " . . )
g (Sup: 9 y Si cion estas variables consideramos que son poco suscepti-
enfermedad)
bles de estar sesgadas
Ao . Presenta los resultados de todos los pacientes incluidos a
Presentacion de resultados para todos los pacientes ! i
e P P No corto plazo. A largo plazo hay diferentes seguimientos de
los pacientes
Libre de sesgo en las variables que presentan si Presenta los resultados para las principales variables de
resultados interés de la presente revision
Libre de otros sesgos Incierto | No se descartan

Tabla 15. Caracteristicas del ensayo clinico Lacy?’

Métodos

Aleatorizacion realizada el dia antes de la intervencion, con estratificacion en dos grupos de acuerdo a la locali-

zacion tumoral, lado izquierdo o derecho en relacion al angulo esplénico.

Criterios de inclusion:

Pacientes con adenocarciona de colon, 15 cm por encima del margen anal que entre noviembre de 1993 y jullio

AR Criterios de exclusion:

de 1998 fueron admitidos en la unidad de cirugia y gastroenterologia del Hospital Clinic de Barcelona.

Localizacion en el colon transverso, metastasis a distancia, invasion del érgano adyacente, obstruccion intestinal,
cirugia de colon previa y falta del consentimiento a participar en el estudio.

Intervenciones  Cirugfa laparoscopica frente a cirugia abierta.
Resultados morbilidad y duracién de la estancia hospitalaria.
Notas

Supervivencia total, recurrencia, supervivencia relacionada con el cancer. Otros resultados de corto plazo, como

Los pacientes que tenian metastasis que fue detectada durante la intervencion se excluyen del analisis.

Tabla 16. Tabla de riesgo de sesgo estudio Lacy

aleatorizados

ftem Juicio Notas
na . Aleatorizacion generada por ordenador, estratificada y rea-
Adecuada generacion de la secuencia de 7 ) ) h . S ’
T Si lizada por un investigador ajeno a la inclusion de pacientes
en el estudio.
Ocultacion de la asignacion Si Utilizacion de sobres opacos.
No se menciona en ningin momento que ninguna de las
Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto | partes implicadas en el estudio desconzca la asignacion a
cada uno de los grupos.
. . . . No se menciona en ningin momento que ninguna de las
mien rvivencia global y libr . P ) ’ e
gﬁ?; m:d;z)(Supe SrAncE e Incierto | partes implicadas en el estudio desconzca la asignacion a
cada uno de los grupos.
Se excluyen 5 pacientes asignados a laparoscopia y 6 asig-
Presentacion de resultados para todos los pacientes letaia nados a cirugfa abierta, por que se encontro metastasis

durante la intervencion. Ademés hay una perdida durante el
seguimiento en cada uno de los grupos.
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item Juicio Notas

resultados

Libre de sesgo en las variables que presentan si Se presentan los resultados de las variables més relevantes

para el andlisis a largo plazo.

Libre de otros sesgos Incierto

No se han detectado sesgos aparentes, aunque los resul-
tados son los mas favorables para la cirugia laparoscépica

Tabla 17. Caracteristicas del ensayo clinico LAPKON II38

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Notas

Ensayo clinico multicéntrico (20 centros) realizado en Alemania, con asignacion aleatoria e inclusion de pacien-
tes entre septiembre de 1998 y septiembre de 2004.

Criterios inclusion:

Tumor localizado en el recto superior (> 12 cm desde el canal anal) o colon.
Programados para hemicolectomia derecha o izquierda, sigmoidectomia o reseccion anterior.
Criterios exclusion:

Localizacion en el colon transverso o el la flexion del colon.

Metastasis distante (higado o pulmén).

Contraindicacion de neumoperitoneo.

Obstruccion intestinal aguda.

Perforacion, abceso.

Otra enfermedad maligna en los Gltimos 5 afios.

Adenocarcionma sincronico.

Embarazo.

Edad inferior a 18 afios.

Incapacidad para consentir.

Cirugia laparoscépia frente a cirugia abierta.

El resultado principal es la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios. Los resultados secundarios son la
morbilidad y mortalidad global, general y local, complicaciones intraoperatorias, duracion de la intervencion,
longitud del especimen, numero de ganglios linfaticos removidos, margenes de reseccion y duracion del ingreso
hospitalario.

El estudio estaba designado para reclutar 1200 pacientes (para detectar una diferencia de 5% en las recurren-
cias), pero en el afio 2004 se corta la inclusion de pacientes con 472, que permitiria detectar una diferencia de
9,6% en la tasa de recurrencias.

Tabla 18. Tabla de riesgo de sesgo estudio LAPKON II

item Juicio Notas

aleatorizacion

Adecuada generacion de la secuencia de si Secuencia aleatoria generada telefénicamente por un asis-

tente central del estudio

Ocultacion de la asignacion Si

Los cirujanos no conocen el grupo al que han sido asigna-
dos los pacientes hasta la intervencion y después de haber
sometido al paciente a laparoscopia diagnéstica para ver si
el paciente puede someterse a reseccion laparoscopica. Los
pacientes si que conocen el grupo al que han sido asigna-
dos tras dar su consentimiento.

Los patdlogos que examinan la masa tumoral resecada no

Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto | conocen la asignacion de los pacientes. Sobre el resto de

participantes no se comenta nada.

enfermedad)

Cegamiento (Supervivencia global y libre

No se indica que los clinicos que evaltan los resultados a
Incierto | largo plazo desconozcan la asignacion en cada uno de los
grupos.

Presentacion de resultados para todos los pacientes

Los resultados a corto plazo se presentan para el total de

aleatorizados e pacientes incluidos en el estudio
Libre de sesgo en las variables que presentan No No se han presentado hasta la fecha los resultados de las
resultados variables mas relevantes para el andlisis a largo plazo.
Libre de otros sesgos el !_os gutores declaran que no tienen ningun conflicto de
interés
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Tabla 19. Caracteristicas del ensayo clinico Li 20113

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Notas

Ensayo clinico aleatorio, realizado en un tnico centro en Hong Kong, entre julio de 1996 y octubre de 2005.

Inclusion:

Pacientes con carcinoma localizado en el ciego, colon ascendente, flexion hepética o colon transverso confir-
mado por colonoscopia.

Exclusion:

Tumor > 6cm.

Tumores infiltrantes en 6rganos adyacentes

Pacientes con cirugia mayor previa, proximas al colon derecho

Pacientes con obstruccion aguda o perforacion

Pacientes que no otorguen el consentimiento a participar en el estudio

Cirugia mediante hemicolectomia derecha o hemicolectomia extendida derecha, laparoscopica o abierta

El resultado principal del estudio es la recuperacion postoperatoria, medida en dias de estancia. También se
recogen variables como requerimiento de transfusion, consumo de analgésicos, dolor.
También se miden las recurrencias y la supervivencia, como variables de largo plazo.

También incluye una estimacion de costes, sumando el valor de mercado del tiempo de quirdfano, los instrumen-
tos desechables y otros gastos de hospitalizacion

Tabla 20. Tabla de riesgo de sesgo Li 2011

item Juicio Notas
Adecuada generacion de la secuencia de 7 .
o Si Secuencia generada por ordenador
Se utilizan sobres opacos, para mantener oculta la secuen-
na . Ao . cia de aleatorizacion y existe un coordinador de quiréfano
Ocultacion de la asignacion Incierto o .
g que no participa en el estudio, que es el encargado de la
asignacion.
. . ’ No se indica que ningun participante en el estudio desco-
Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto g gun particip

nozca la asignacion de los pacientes.

enfermedad)

Cegamiento (Supervivencia global y libre

No se indica que ningun participante en el estudio desco-

Incierto : " )
nozca la asignacion de los pacientes.

Presentacion de resultados para todos los pacientes

Aunque sélo indican que se pierde un paciente en cada uno
Incierto | de los grupos, en el inicio de seguimiento de los resultados

aleatorizados . .
de largo plazo, faltan més pacientes.
Libre de sesgo en las variables que presentan si Presenta los resultados en las variables de interés en nues-
resultados tra revision.
Los resultados a largo plazo, parece que se presentan en
. . los pacientes operados con intencidn curativa (estadio AJCC
Libre de otros sesgos Incierto P P {

I-1ll), no sabemos si en este subgrupo las caracteristicas ba-
sales eran iguales en los brazos del estudio.

Tabla 21. Caracteristicas del ensayo clinico Liang 20074°

Métodos

Participantes

Ensayo clinico aleatorio, con asignacion realizada el dia previo a la cirugia. Se incluyen los pacientes consecuti-
vos entre enero 2000 y junio de 2004, operados por un dnico cirujano y que cumplieran los criterios de inclusion.

Criterios inclusion:

Tumores primarios especificamente localizados anatémicamente.
TNM ol

Cirugia electiva y con intencion curativa.

ASA L Tl

Edad > 18
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Participantes

Intervenciones

Resultados

Notas

Criterios exclusion:

Localizacion recto o sigmoide transverso, cecal, proximal, ascendente, medio o distal.
Cirugfa de emergencia o paliativa.

Evidencia de enfermedad diseminada o invasion de drganos adyacentes.

Masa tumoral primaria > 8cm de didmetro.

IMC > 40 kg/mA2

Cirugia mayor previa del abdomen superior.

Cirugia laparoscopica o abierta.

Para evaluar la eficacia de la intervencion se utiliza el nimero de ganglios linfaticos resecados y el tiempo hasta
la recurrencia. Para evaluar la eficiencia se utiliza el tiempo de intervencion, pérdida sanguinea, tasa de conver-
sion, complicaciones intra y post-operatorias, tamafio de la herida y grado de estrés quirtirgico. La recuperacion
funcional se compard por la duracion del fleo y estancia postoperatoria, grado de dolor y discapacidad.

Tumores localizados en la cara izquierda del colon.

Tabla 22. Tabla de riesgo de sesgo estudio Liang 2007

item Juicio Notas

aleatorizacion

Adecuada generacion de la secuencia de

Asignacion generada por ordenador, realizada por bloques
Si de entre 2 y 10 pacientes para asegurar en mismo niimero
de sujetos en ambas intervenciones.

Ocultacion de la asignacion Si

La asignacion es realizada por un asistente de investigacion
que no participa en la inclusién de pacientes.

La evaluacion de los resultados de eficacia y recuperacion
funcional fue realizada por profesionales que desconocian

Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto | la asignacion de los pacientes. Sobre la eficacia quirrgica

no se indica que haya sido evaluada por profesionales que
desconozcan la asignacion

enfermedad)

Cegamiento (Supervivencia global y libre

No se indica si las personas que evallan los resultados de
Incierto | recurrencia a largo plazo conocian o no la asignacion de
los pacientes.

Presentacion de resultados para todos los pacientes

Las perdidas de las que se informa fueron 8 de 143 en
Incierto | el grupo de cirugia laparoscopica y 9 de 143 en el grupo

aleatorizados de abierta
Libre de sesgo en las variables que presentan -
R No No presentan resultados de supervivencia global
Los grupos presentaron diferencias estadisticamente signi-
Libre de otros sesgos Incierto | ficativas en cuanto al tamafio del tumor, 4,4cm grupo lapa-

roscopia frente 4,6 cm grupo abierta.

Tabla 23. Caracteristicas del ensayo clinico Liang20114!

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Notas

36

Ensayo clinico aleatorio realizado en un centro en China, elaborado para comparar la eficacia y seguridad de
la cirugia laparoscépica frente a la abierta en pacientes con cancer rectal. La inclusion de pacientes se realiza
entre mayo de 2004 y abril de 2008

Criterios inclusion:

Pacientes diagnosticados de cancer de recto por examen patoldgico, que otorgaran el consentimiento informado
por escrito.

Criterios exclusion:

Metastasis de pulmén o higado, IMC > 30kg/m~2, obstruccion intestinal aguda, infeccién seria, cirugia abdo-
minal previa, y/0 pacientes que hubieran recibido quimioterapia neoadyuvante.

Cirugia laparoscopica frente a abierta (reseccion anterior baja o reseccion abdominoperineal).

El resultado principal es la supervivencia a 3 afios. Otras variables de resultado son el n® de ganglios resecados,
la longitud del espécimen, distancia entre el borde inferior del tumor y el margen de incision, tiempo hasta el alta
hospitalaria, movimiento intestinal y toma de liquidos, complicaciones.

No se trata del mismo trabajo de Liang 2007, no parece ni el mismo equipo quirdrgico, ni coincide el periodo
de reclutamiento de pacientes.
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Tabla 24. Tabla de riesgo de sesgo estudio Liang 2011

item Juicio Notas

Adecuada generacion de la secuencia de il No se indica como se realiza, tan solo que es el dia antes
aleatorizacion de la intervencion.
Ocultacion de la asignacion Incierto | Se mantiene oculta mediante sobres cerrados.

. . ’ No se indica nada sobre si los participantes en el ensayo

miento (Intr toperatori Incierto ! ”
LTI G R E T ) permanecen ocultos a la asignacion.
Cegamiento (Supervivencia global y libre litaiia No se indica nada sobre si los participantes en el ensayo
enfermedad) permanecen ocultos a la asignacion.
Presentacion de resultados para todos los pacientes No Indican que tan solo dos pacientes por grupo fueron perdi-
aleatorizados dos durante el seguimiento.
Libre de sesgo en las variables que presentan )
No No presentan resultados de recurrencia.
resultados P
Las caracteristicas basales presentadas son similares en

Libre de otros sesgos Incierto | ambos grupos, con tendencia a mayor n° de reseccion ante-

rior baja en el grupo de cirugia abierta (p=0,51).

Tabla 25. Caracteristicas del ensayo clinico Lujan 200942

Métodos enero de 2002 y febrero de 2007.

Participantes

Ensayo clinico aleatorio realizado en el Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia), con inclusién de pacientes entre

Inclusion, pacientes con adenocarcionoma de recto bajo o medio.
Exclusion, pacientes con enfermedad local avanzada (T4), poliposis adenomatosa familiar y cirugia de urgencia

Escision total del mesorrecto, mediante cirugia laparoscopica o abierta. Los pacientes con adenocarcinomas es-

Intervenciones

IIl'y IV recibieron quimioterapia adyuvante

Resultados

tadio Il'y lll recibieron tratamiento con quimio-radioterapia previa a la cirugia. Ademas los pacientes con estadios

Los resultados primarios del estudio fueron, nimero de nodos linfaticos resecados, margen circunferencial,

tasa de complicaciones y estancia hospitalaria. Los resultados secundarios recurrencia local y supervivencia.

Notas

Estudio clinico realizado en Espafa, incluyendo exclusivamente pacientes con tumores de recto bajo y medio.

Tabla 26. Tabla de riesgo de sesgo estudio Lujan 2009

ftem Juicio Notas
Adecuada generacion de la secuencia de 7 )
o Si Secuencia generada por ordenador
aa . Ao . La asignacion permanece oculta hasta el dia de la interven-
Ocultacion de la asignacion Incierto | ~.. .
9 cion por medio de sobres opacos
. . . No se menciona que ninguna de las partes incluidas en el
miento (Intr toperatori Inciert f : ”
Cegamiento (Intraly postoperatorios) RO estudio desconozca la asignacion
Cegamiento (Supervivencia global y libre litaia No se menciona que ninguna de las partes incluidas en el
enfermedad) estudio desconozca la asignacion
Presentacion de resultados para todos los pacientes Il Se excluyen del andlisis 4 pacientes en el grupo de cirugia
aleatorizados abierta y 2 en laparoscopia, por persistencia del tumor
Libre de sesgo en las variables que presentan -
No No presentan resultados de supervivencia global
resultados P P Y
. ’ Los autores se declaran libres de cualquier conflicto de
Libre de otros sesgos Incierto 4

interés
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Tabla 27. Caracteristicas del ensayo clinico Ng 2008%

Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Notas

Ensayo clinico aleatorio realizado en un Unico centro de Hong-Kong, con inclusién de pacientes entre julio de
1994 y febrero de 2005.

Inclusion, pacientes con tumor de recto bajo (hasta 5 cm del canal anal) que proporcionaron consentimiento
informado.

Exclusion, infiltracion del tumor en 6rganos adyacentes, enfermedad recurrente y obstruccion o perforacion
intestinal.

Reseccion abdominoperineal mediante cirugia laparoscdpica o abierta.

La variable de resultado principal es el requerimiento analgésico y la recuperacion postoperatoria, puesto que
diferencias en supervivencia exigen un tamafio muestral no abarcable en un tnico centro.

Se trata de reseccién abdominoperineal de tumores de recto, no se si tiene utilidad o aplicacion el la practica
habitual en nuestro entorno sanitario.

Tabla 28. Tabla de riesgo de sesgo estudio Ng 2008

item Juicio Notas
Adecuada generacion de la secuencia de 7 I, . . ) L
e aToaon Si Asignacion realizada por ordenador el dia previo a la cirugia.
Ocultacion de la asignacion si Se‘ mannene oculta por un coordinador independiente de
quiréfano.
Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto | No se indica nada.

enfermedad)

Cegamiento (Supervivencia global y libre

Incierto | No se indica nada.

Presentacion de resultados para todos los pacientes

Incierto | Solo se indica la pérdida de un paciente en cada grupo.

aleatorizados

Libre de sesgo en las variables que presentan . .

o Si Se recogen las variables fundamentales de resultado.
Libre de otros sesgos il Puede que el largo periodo de inclusion de pacientes, haya

podido afectar en alguna medida los resultados del estudio.

Tabla 29. Caracteristicas del ensayo clinico Pascual 201144

Métodos

Participantes

Intervenciones
Resultados
Notas

Ensayo clinico aleatorio, realizando inclusion de pacientes entre julio de 2004 y octubre de 2008, en el Hospital
del Mar (Barcelona), que incluye 122 pacientes.

Inclusion, pacientes con cancer de colon

Exclusion, pacientes con metastasis distantes, invasion de organos adyacentes, tumores localizados en el colon
transverso y el angulo esplénico, tumores malignos previos o concurrentes y aquellos que necesitan cirugia
urgente por obstruccion o perforacion.

Cirugia laparoscopica frente a abierta
Las variables principales en este estudio fueron la respuesta angiogénica y del sistema inflamatorio
El objetivo del estudio es evaluar la respuesta inflamatoria y angiogénica

Tabla 30. Tabla de riesgo de sesgo estudio Pascual 2011

item Juicio Notas

Adecuada generacion de la secuencia de

Secuencia generada por ordenador, estratificada en funcion

aleatorizacion 9 de la localizacién tumoral.

na . 7 . Se ocultaba la asignacién mediante sobres cerrados hasta
Ocultacion de la asignacion Incierto ol dia de Ia intervencion.
Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto | No se indica nada.

enfermedad)

Cegamiento (Supervivencia global y libre

Incierto | No es el objetivo del presente estudio.

38
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item Juicio Notas

Se excluye a un paciente aleatorizado en cada grupo porque
Incierto | durante la intervencion se comprobd que tenia metastasis
distante.

No presenta los principales resultados de interés para

Presentacion de resultados para todos los pacientes
aleatorizados

Libre de sesgo en las variables que presentan

No o e )
resultados nuestra revision, supervivencia y recurrencias.
Estudio financiado por el Fondo de Investigacion Sanitaria.
Libre de otros sesgos Incierto | Los autores declaran que no tienen ningln conflicto de

interés.

Tabla 31. Caracteristicas del ensayo clinico Ramacciato 20085

Ensayo clinico aleatorio, realizado en un centro italiano, que incluye pacientes entre enero de 2001 y junio de
2005.

Inclusion, pacientes con cancer de colon derecho.
Participantes  Exclusion, oclusion o perforacion intestinal, cirugia mayor previa en abdomen, contraindicacion de cirugia, tumor
infiltrante en 6rganos adyacentes, metastasis hepatica > 1cm.

Intervenciones Hemicolectomia derecha por cirugia laparoscépica o abierta.
Resultados Mortalidad y morbilidad en los 30 primeros dias tras la cirugia.
Notas Articulo escrito en italiano.

Métodos

Tabla 32. Tabla de riesgo de sesgo estudio Ramacciato 2008

item Juicio Notas
Adecuada generacion de la secuencia de Incierto | No describen el método de generacion de la asignacion
aleatorizacion '
Ocultacion de la asignacion Incierto | No describen como se mantiene oculta la asignacion.
. . . No describe si los participantes en el estudio desconocen
Cegamiento (Intra y postoperatorios) Incierto la asignacion particip

Cegamiento (Supervivencia global y libre Incierto | No relevante.

enfermedad)
Presentacion de resultados para todos los pacientes No Se trata de resultados a corto plazo y se presentan para
aleatorizados todos los pacientes aleatorizados.
Libre de sesgo en las variables que presentan No No presentan resultados de las principales variables a largo
resultados plazo.

. ’ Los grupos no parecen bien balanceados en cuanto a ca-
Libre de otros sesgos Incierto grup P

racteristicas basales, edad, estadio tumoral (Dukes), ASA.

A modo de resumen del riesgo de sesgo se presenta (figura 6) la va-
loracién de los apartados indicados en el manual Cochrane'® de los nuevos
ensayos clinicos o aquellos que presentaban nueva informacién incluidos
en la revision. Se observa que en conjunto los ensayos clinicos tienen una
adecuada generacion de la secuencia aleatoria, y estd permanece oculta de
manera adecuada en la mitad de los estudios. Por el contrario la mayoria
de los estudios no presentan los resultados de las principales variables de
interés en nuestra revision que fueron las de largo plazo. Ademads debido a
la naturaleza de la intervencion es dificil que los participantes en el estudio,
pacientes, cirujanos y resto de personal clinico desconozca a que interven-
cién han sido sometidos. El andlisis por estudio puede consultarse en el
anexo 3.
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Figura 6. Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Generacion secuencia aleatoria —:I
- Si (bajo riesgo)
Cegamiento (corto plazo) . .
. I:l Incierto
Cegamiento (largo plazo) |
Otros sesgos . |
|
1

0% 25% 50% 75% 100%

Sintesis cuantitativa de las principales
variables de resultado

A continuacion se presentan los principales resultados agrupados por
categorias, en primer lugar la informacion relacionada con la intervencion,
ingreso hospitalario y el postoperatorio inmediato, en segundo lugar la ne-
cesidad de quimioterapia, y por ultimo resultados a largo plazo. De forma
mads detallada pueden consultarse las figuras de los meta-andlisis para cada
variable incluida en los anexos 4 y 5.

Tabla 33. Principales resultados sobre la intervencion

22 | 6123 | Diferencia media (IV, Aleatorios, 95% Cl) 44.60 [37.16, 52.04]
9| 2917 | Diferencia media (IV, Fijos, 95% ClI) -164.86 [-170.45, -159.27]
6| 2661 | Riesgo Relativo (M-H, Fijos, 95% CI) 0.95 [0.76, 1.20]
6 | 2978 | Diferencia media (IV, Fijos, 95% ClI) -12.57 [-12.84,-12.29]
5| 2925 | 0dds Ratio (M-H, Fijos, 95% Cl) 0.63 [0.50, 0.80]

13 | 5387 | Odds Ratio (M-H, Fijos, 95% Cl) 0.89[0.78,1.02]
4 | 2938 | 0dds Ratio (M-H, Fijos, 95% Cl) 1.09[0.76, 1.56]
3| 941 | 0dds Ratio (M-H, Fijos, 95% CI) 1.11[0.50, 2.47]
7 | 2956 | 0dds Ratio (M-H, Fijos, 95% Cl) 0.88[0.58,1.32]
8 | 3750 | Odds Ratio (M-H, Fijos, 95% CI) 0.96 [0.73, 1.25]
3| 1268 | 0dds Ratio (M-H, Fijos, 95% Cl) 0.67[0.33,1.37]
5| 3056 | Odds Ratio (M-H, Fijos, 95% Cl) 1.19[0.78,1.82]
5| 2219 | 0dds Ratio (M-H, Fijos, 95% Cl) 1.02 [0.63,1.67]

40 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



0dds Ratio (M-H, Fijos, 95% Cl) 1.55[0.47,5.12]

10 | 4543 | Riesgo Relativo (M-H, Fijos, 95% Cl) 1.21[0.94,1.56]
14 | 5606 | Riesgo Relativo (M-H, Fijos, 95% Cl) 0.80[0.53,1.22]
6 | 2706 | Diferencia media (IV, Fijos, 95% ClI) -0.75 [-0.94, -0.56]
4| 1176 | Diferencia media (IV, Fijos, 95% Cl) -0.50 [-0.72, -0.28]
7 | 3395 | Diferencia media (IV, Fijos, 95% ClI) -0.57 [-0.69, -0.45]
23 | 7315 | Diferencia media (IV, Aleatorios, 95% Cl) -1.38 [-2.10, -0.66]
2 | 1545 | Riesgo Relativo (M-H, Fijos, 95% CI) 0.70 [0.56, 0.87]

Los resultados mds destacados relacionados con la intervencion (tabla
34) son la ventaja de la cirugia abierta en la duracién de la intervencién y
por el contrario la ventaja de la cirugia laparoscopica en términos de: re-
duccién del tamafio de la incisidn, reduccién de la tasa de complicaciones
intraoperatorias, el tiempo hasta la ingesta oral de liquidos, hasta el primer
flato, hasta el primer movimiento intestinal y de estancia hospitalaria y la
posibilidad de reingreso hospitalario en los 30 dias siguientes a la interven-
cion. En estas variables fue en las que se pudo demostrar diferencias estadis-
ticamente significativas.

Tabla 34. Necesidad de quimioterapia

_ 8| 1806 | Odds Ratio (M-H, Fijos, 95% Cl) 0.96 [0.76, 1.22]

En cuanto a la necesidad de quimioterapia, con los datos de 8 estudios
y un total de 1806 pacientes analizados, no se demostré que hubiera diferen-
cias entre la cirugia laparoscépica y la cirugia abierta.

Tabla 35. Resultados a largo plazo

3682 | Hazard Ratio (Exp[(O-E) / V], Fijos, 95% CI) | 0.95 [0.83, 1.08]
3973 | Hazard Ratio (Exp[(0-E) / V], Fijos, 95% CI) | 1.07 [0.96, 1.20]
2580 | Hazard Ratio (Exp[(0-E) / V], Fijos, 95% Cl) | 0.96 [0.83, 1.10]

=}

w

~

1998 | Riesgo Relativo (M-H, Fijos, 95% CI) 0.95[0.72,1.27]

En ninguno de los resultados a largo plazo recogidos en nuestra revi-
sion se demostré que alguna de las técnicas fuera superior a la otra. El re-
sultado fue ligeramente favorable a la opcion laparoscépica en términos de
recurrencias, supervivencia total y complicaciones que requieren reingreso
hospitalario o reintervencion. Favorable a la cirugia abierta fue el resultado
de supervivencia libre de enfermedad.
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Serian necesarios mds de 25.000 pacientes para que la diferencia mos-
trada en cuanto a recurrencia alcanzara significacion estadistica, siempre
que la distribucion de eventos entre alternativas se mantuviera igual que en
los estudios realizados hasta la fecha.
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Evaluacion economica

Métodos

Se plantea la realizacién de una evaluacion econémica completa'>* que
compare la cirugia abierta con la cirugia asistida por laparoscopia en pa-
cientes tratados de cancer colorrectal con intencién curativa. Entendemos
por evaluacién econdmica completa el andlisis comparativo de las inter-
venciones alternativas en términos tanto de sus costes como de sus con-
secuencias para la salud. De la informacion obtenida sobre la efectividad
clinica de la cirugia laparoscopica comparada frente a la cirugia abierta,
parece evidente que un aspecto que deberia ser utilizado para decidir entre
ambas es el coste del procedimiento, teniendo en cuenta que los centros
tengan los profesionales con la preparacidon necesaria para llevar a cabo
las resecciones con intencién curativa con un nivel de logro adecuado. En
la actualidad se estd realizando un estudio multicéntrico en nuestro pais
(P109-90453, Fondo de Investigacién Sanitaria 2009, Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad) que puede ayudar a resolver o al menos aclarar
este aspecto.

De los ensayos clinicos aleatorios analizados previamente, en 6 de ellos
se publicd?#4™0 informacion de los costes de la intervencién. Con diferen-
tes metodologias, conceptos de costes incluidos, nlimero de pacientes y en-
tornos sanitarios (Reino Unido, Italia, Corea y Australia), sus resultados son
similares. En general el coste de quiréfano es superior para cirugia laparos-
copica, debido a mayor duracién de la cirugia y al equipamiento necesario.
En sentido contrario el coste de la estancia hospitalaria es inferior para la-
paroscopia. En cuanto a reoperaciones y complicaciones los estudios son
divergentes. Con todo ello, ademads algtn estudio incluye costes de quimio/
radioterapia, seguimiento hasta 3 meses y costes indirectos, en cinco de los
estudios el coste total calculado para la cirugia laparoscdpica es superior
al de la cirugia abierta. El estudio de King et al. 2006, obtiene el resultado
opuesto, a pesar que el coste de la intervencion es superior para la cirugia
laparoscopica, cuando se tienen en cuenta los costes de quimio/radioterapia,
seguimiento hasta los 3 meses y costes indirectos, el coste total de la ciru-
gia laparoscopica es inferior al de la cirugia abierta. Se trata de un estudio
realizado en Reino Unido con un total de 62 pacientes y en el que la mayor
diferencia a favor de la cirugia laparoscépica se encontrd en el postopera-
torio incluyendo reintervenciones. Este pardmetro pudiera estar sesgado en
alguna medida, por el pequefio tamafio muestral.
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A continuacién se resumen los principales resultados de los ensayos
clinicos con asignacién aleatoria encontrados durante la bisqueda biblio-

grafica que incluian estudio de costes:

King 2006, estudio de costes hasta 3 meses de seguimiento, unidad
monetaria libras esterlinas, estudio realizado en Reino Unido

Tabla 36.- Principales resultados estudio costes King et al. 2006

Quiréfano (incluyendo preoperatorio y recuperacion) 2885,7 1964,1 +46,9 (63,7;29,8)
Ingreso hospitalario 2277,8 2291,3 -0,6 (81,2;-94,8)
Postoperatorio incluyendo reoperaciones 287,2 1039,7 -72,4 (26,8;-237,2)
Quimio y radioterapia 175,5 176,5 -0,6 (71,9; -78,2)
Costes seguimiento hasta 3 meses 359,6 593,6 -39,4 (1,0; -84,5)
Costes indirectos 4476 721,7| -38,0(53,5; -136,2)
Coste total 6433,4 6786,9 -5,2(31,9; -44,1)
gg:ttg ;g::trggg)clon* (incluye quiréfano, ingreso y 5450,7 5295,1 +2.9 (289: 76,6)

* Célculos propios.

Braga 2005%, estudio de costes hospitalarios durante la intervencion,
unidad monetaria euros, todos los calculos son propios porque el estudio
sOlo presenta diferencias entre ambos grupos. Estudio realizado en Italia

Tabla 37. Principales resultados estudio costes Braga et al. 2005

Quiréfano (incluyendo preoperatorio y recuperacion) 2693,73 1522,73 +76,9
Ingreso hospitalario 2335 2736 -14,7
Postoperatorio incluyendo reoperaciones 432,23 1073,37 -59,8
Coste intervencion 5460,96 5332,10 +2,4

Braga 2007%, estudio de costes hospitalarios para la intervencion, de un
subgrupo de pacientes (cancer de recto) del anterior estudio (Braga 2005).
Unidad monetaria euros. Todos los calculos son propios porque el estudio
sOlo presenta diferencias entre ambos grupos. Estudio realizado en Italia

Tabla 38. Principales resultados estudio costes Braga et al. 2007

Quiréfano (incluyendo preoperatorio y recuperacion) 3270,73 1522,73* +114,8
Ingreso hospitalario 3103 3744 17,2
Postoperatorio incluyendo reoperaciones 1242,71 1991,87 -59,8
Coste intervencion 7616,44 7258,60 +4,9

* Por falta de datos para el célculo hemos asumido el mismo coste base que en el estudio previo de los mismos autores.
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Ng2008%, estudio de costes en pacientes con cancer de recto bajo (<5 cm
margen anal), parece que los costes presentados son los de la intervencion.
Unidad monetaria délares estadounidenses. Estudio realizado en Hong Kong.

Tabla 39. Principales resultados estudio costes Ng et al. 2008

Coste total 9588 7517 +27,6

Norwood (ALCCaS)™, analisis de costes de los pacientes intervenidos
en uno de los hospitales participantes en el estudio ALCCaS (Australia).
Unidad monetaria délar australiano. La agrupacion de costes es propia, dife-
renciado entre costes de quiréfano y el resto que incluiria ingreso hospitala-
rio y complicaciones durante el ingreso para realizar la intervencion original.
También presenta los costes excluyendo las conversiones.

Tabla 40. Principales resultados estudio costes Norwood et al.

Quiréfano 7465 5906 +26,4
Ingreso hospitalario 3038 3726 -18,5
Coste intervencion® 10952 9916 +10,4
Coste intervencion, excluyendo conversiones laparoscopicas 10111 9916 +2,0

* El coste de la intervencion recogido es el expresado en la publicacion, no suma igual que las componentes, porque estas en la
publicacion vienen recogidas en valor mediano, no medio.

Franks 2006 (CLASICC)?, estudio de costes hasta 3 meses de la inter-
vencidn, con un subgrupo de pacientes que dieron consentimiento (682 de
794) a participar en el sub-estudio econémico. La unidad monetaria utiliza-
da es la libra esterlina y el estudio esta realizado en Reino Unido.

Quiréfano (incluyendo preoperatorio y recuperacion) 1703,94 1385,98 +22,9 (17,0; 29,1)
Ingreso hospitalario 2930,69 3176,52 -7,7(-21,4,5,9)
Postoperatorio incluyendo reoperaciones 762,08 553,11 37,8 (-60,0; 196,6)
Quimio y radioterapia 279,6 318,65 -12,2(-39,0; 11,4)
Cuidados comunitarios 190,48 203,44 -6,4 (-26,82; 0,5)
Costes indirectos 1032,66 993,81 +3,9 (-30,8; 39,2)
Coste total 6899,63 6631,52 +4,0 (-10,4; 22,0)
gg:ttgplg::trgﬁg)clon* (incluye quiréfano, ingreso y 5396,71 5115,61 +5,5 (-15.1: 32.7)

* Célculos propios.

A modo de resumen se puede sefalar que el coste de la intervencion
mediante cirugia laparoscopica resulta ligeramente superior, entre un 2,4 y
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un 10,4 % al de la cirugia laparoscopica (El estudio de Ng et al. establece una
mayor diferencia pero no sabemos que partidas de coste esta incluyendo).
Esta diferencia parece reducirse cuando se tienen en cuenta otros costes
producidos tras el alta hospitalaria.

El calculo del coste de ambas intervenciones que hemos utilizado para
incluir en nuestro modelo, como puede verse en la tabla que se presenta a
continuacion, incluye los conceptos de tiempo de quiréfano, necesidad de
transfusion, duracién del ingreso hospitalario, material quirdrgico necesario
y ademas la necesidad de reingreso, reintervencion.

Tabla 41. Calculo de los costes de las intervenciones de cirugia abierta y
laparoscoépica

Concepto Cirugia abierta Laparoscopica Fuente

Tiempo quiréfano 143,74 min. +44,60 min. Ensayos y meta-analisis
Coste hora quirdfano 989,98€ Contabilidad CM
Necesidad transfusion 10,4% | *0,95 RR Ensayos y meta-analisis
Coste 2 pool plaquetas 700€ BOCM
Duracién hospitalizacion 8,90 dias | -1,38 dias Ensayos y meta-analisis
Coste dia ingreso 493,99€ Contabilidad CM
Material quirtirgico 1033,13€ 1554,77€ ParcTauli y LaPaz
Total intervencion 7890,44€ 8467,15€
Reingreso 19% *0,70 RR Ensayos y meta-analisis
Coste reingreso 2381€ GDR 183 BOCM
Reintervencion 4% | *1,21 RR Ensayos y meta-analisis
Coste reintervencion 4909€ GDR 153 BOCM

Total 8539,19€ | 9021,42€

RR.- riesgo relativo; BOCM.- boletin oficial Comunidad Madrid; CM.- Comunidad de Madrid; GDR.- grupos de diagnéstico relacionado.

Consideraciones sobre el calculo del coste:

Para el calculo del tiempo de quiréfano se ha utilizado la informacién
relativa al tiempo de cirugia de los ECAs, en lugar del tiempo de anestesia.
Esto podria tener repercusion en el coste total, pero minima sobre la di-
ferencia de costes entre intervenciones, puesto que la diferencia media de
tiempos, era en ambas variables de aproximadamente 45 minutos.

En el coste de transfusiones, se ha considerado que se utiliza Pool de
plaquetas filtrado y dos unidades por paciente que necesita transfusion,
igual en ambos grupos®.

No podemos descartar la posibilidad de que estd forma de calcular el
coste de la intervencién no genere un problema de doble contabilidad en
algunos casos. Esta posibilidad se manifiesta por duplicado respecto a las
reintervenciones. Por un lado puede que estas tengan lugar durante el ingre-
so hospitalario en el que ocurre la intervencion original, por tanto estaria-
mos contando dos veces el tiempo de estancia. También es posible que las
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reintervenciones estén contadas también en el ndmero de reingresos. Am-
bos aspectos sesgarian el resultado en contra de la cirugia laparoscépica, por
ser el riesgo relativo de reintervenciones estimado, desfavorable a este tipo
de intervencién. En sentido contrario, el coste considerado para reinterven-
cién es el del GRD sin complicaciones, si se considera que cierto porcentaje
de reintervenciones, similar entre grupos de comparacion, tiene complica-
ciones, el coste estara sesgado a favor de la cirugia laparoscépica.

Una vez establecido el coste de las intervenciones evaluadas hay que es-
tudiar la evolucion temporal de los pacientes con cancer colorrectal en funciéon
de la cirugia que hayan recibido, tanto en términos de utilizacién de recursos
del sistema sanitario, como en consecuencias para la salud de los pacientes.
Para realizar esta evaluaciéon econémica se desarrolla un modelo matematico
que pretende reflejar la evolucion de la enfermedad. El horizonte temporal
considerado es el resto de la vida de los pacientes sometidos a reseccion curati-
va de cancer colorrectal. Esta intervencion determinara diferencias en tasa de
complicaciones, mortalidad, calidad de vida, duracion de la estancia hospitala-
ria y del tiempo de intervencion y costes en el postoperatorio inmediato. Los
aspectos fundamentales que se deben reflejar a largo plazo, en una patologia
como el cancer son fundamentalmente supervivencia global y recurrencias de
la enfermedad. Para ello se elabora un modelo de markov>'? con cuatro esta-
dos de salud, figura 6, supervivencia libre de enfermedad, recurrencia, reingre-
so hospitalario por complicaciones a largo plazo y muerte. Asi tras el primer
ciclo del modelo, en el que tendrd lugar la intervencion, los estados relevantes
para la enfermedad son permanecer sin enfermedad, sufrir una recurrencia de
la enfermedad intervenida, necesitar un reingreso por una complicacion rela-
cionada con el procedimiento inicial y morir. Este tltimo estado es el estado
absorbente que no es abandonado por los individuos que lleguen a €l.

Figura 7. Representacion grafica del modelo de markov

Libre enfermedad

Complicacion Recurrencia

EVALUACION ECONOMICA DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA
FRENTE A LA CIRUGIA CONVENCIONAL EN CIRUGIA DIGESTIVA 47



La perspectiva desde la que se realiza la evaluacion es la del sistema
sanitario. El horizonte temporal serd contemplado serd el resto de vida de
los pacientes. Como ciclo se utilizard una duracion de seis meses, utilizada en
otras evaluaciones publicadas previamente®.

Cuando se produce la recurrencia de la enfermedad, estd puede ser
local, metastasis, fundamentalmente en el higado, o diseminada. En los dos
primeros casos aproximadamente el 50% se puede tratar con una nueva ci-
rugia. En el caso de enfermedad diseminada el tratamiento es la quimiote-
rapia. Con ese case-mix, se ha calculado el coste de tratamiento de la recu-
rrencia en 5.32728 €. Aunque el prondstico de los pacientes con recurrencia
es peor que para los pacientes en los que se ha conseguido la curacién de
la enfermedad, en nuestro modelo no hemos diferenciado ambos grupos de
pacientes. Esto se justifica porque en la supervivencia calculada a partir de
los ensayos clinicos estd incluida tanto la de los pacientes que padecen re-
caida de la enfermedad, como los que se mantienen libres de enfermedad.

Datos basales supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

La estructura del modelo requiere la incorporacién de datos de super-
vivencia global y supervivencia libre de enfermedad para el grupo control,
que en nuestro caso es la cirugia abierta. Estos datos fueron obtenidos del
ensayo clinico aleatorio con mayor seguimiento realizado en Espaiia’, por
considerarlo el que representard mejor la poblacion de nuestro entorno sa-
nitario. A partir de las gréificas de Kaplan-Meier incluidas en dicha publi-
cacion y mediante el software de tratamiento de imédgenes xyExtract 5.1,
se obtuvieron los datos que permiten calcular las curvas de supervivencia
hasta 100 meses y por tanto las probabilidades de transicion necesarias para
el modelo. De este modo la probabilidad de seguir vivo en cada instante de
tiempo vendrd determinado por la funciéon

S(t) = 98,18 00064

Del mismo modo la probabilidad de recurrencia la determinara la
funcién:

R(t) =-12,661%In(t)+115,39, para t > 6.

En ambas formulas el tiempo estd expresado en meses.

A partir del periodo de 100 meses, asumimos, basdndonos en el se-
guimiento de los ensayos clinicos y las curvas de supervivencia publicados
en ellos, que los individuos que lleguen vivos estardn curados de la patolo-
gia primaria y por tanto no sucederdn nuevas recurrencias, sino que puede
suceder un nuevo tumor primario y la causa de fallecimiento serd la de la
poblacién general ajustada por edad.

Sobre esa curva de supervivencia basal se aplicé el Hazard ratio calcu-
lado mediante meta-analisis de los ensayos clinicos aleatorios incluidos en la
revision de eficacia de la técnica, para estimar la supervivencia en el grupo
de intervencion (cirugia laparoscépica).
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Figura 8. Hazard ratio supervivencia cirugia laparoscépica frente a abierta

Braga 2011 91| 254 75| 240 | 7.083| 41466 14.2% 1.19(0.87,1.61] DG
CLASICC 109 268 | 213 | 526 -1.612 72| 24.6% 0.981[0.78,1.23] =
COLOR 125| 542 | 128 534|-2868 | 55911 | 19.1% 0.95[0.73,1.23] ——
COST 95| 428 91| 435 4.364 46.27 | 15.8% 1.10(0.82,1.47] —1—
Lacy 2002 (C) 50 | 102 38| 106 | 8.582| 21992 7.5% 1.480.97,2.24] —
Leung (C) b 401 170 38| 167 | 3643 | 19498 | 6.7% 1.21[0.77,1.88] -
Li 2011 19| 59 23| 66| 0679| 10405 3.6% 1.07 [0.58, 1.96] —
Liang 2011 0 0 0 0|-3075| 17.746| 6.1% 0.84[0.53,1.34] —
Ng 2008 171 36 12| 40| 3442 723 | 25% 1.61[0.78,3.34] -
Total (95% CI) 1859 2114 100.0% 1.07[0.96, 1.20] *
Total events 546 618

0507 1 152

Best open surgery  Best laparoscopy

Heterogeneity: Chi> = 6.65, df = 8 (P = 0.57); 1> = 0%
Test for overall effect: Z=1.18 (P = 0.24)

Figura 9. Hazard ratio recurrencia cirugia laparoscépica frente a abierta
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Heterogeneity: Chi? = 8.49, df = 10 (P = 0.58); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

De acuerdo al supuesto anteriormente mencionado estos riesgo esta-
rén vigentes durante un periodo de 100 meses, 17 ciclos de nuestro modelo.
A partir de ese instante hemos asumido que los supervivientes estaran cura-
dos del cancer colorrectal.

Para el reingreso por motivos relacionados con la intervencion inicial,
se ha tenido en cuenta la informacién de complicaciones a largo plazo pro-
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porcionada en tan sélo 4 ensayos clinicos***4, La mayoria de estas com-
plicaciones tardias se deben a obstrucciones intestinales (1/4) y hernias inci-
sionales (3/4), por lo tanto el coste de estos reingresos se ha calculado como
una combinacion de los GRD 159, 160, 180 y 181, siendo el coste asignado a
este evento de 3.283,63 €. Hemos asumido que estas complicaciones tardias
relacionadas con la intervencion pueden producirse durante un plazo de 5
afios desde el momento de la cirugia inicial. La probabilidad semestral en el
grupo de cirugia abierta, estimada a partir de los cuatro estudios indicados
ha sido de 0,011. Para el grupo de cirugia laparoscopica se ha calculado el
riesgo relativo de sufrir este evento, con la informacién recuperada de los
ensayos clinicos incluidos en la revisién, como puede verse en la figura 9.

Figura 10. Riesgo relativo de complicaciones a largo plazo

Study o Subgroup Laparoscopia Abierta Weight Risk Ratio Risk Ratio
Events Total Events Total M-H Fixed, 95% CI M-H Fixed 95% CI

Braga 2005 7 190 13 201 14.4% 0.57[0.23,1.40] e

Brags 2011 15 330 24 332 21.2% 0.63[0.34,1.18] ——

COST 52 434 43 428 49.3% 1.19[0.81,1.75] T

Winslow(C) 9 37 9 46 9.1% 1.2410.55,2.81] —

Total (95% CI) 991 1007 100.0% 0.95[0.72,1.27] -

Total events 83 89
02 05 2 5
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Heterogeneity: Chi? = 4.69, df = 3 (P = 0.20); I = 36%
Test for overall effect Z=0.32 (P = 0.75)

Para el seguimiento de los pacientes intervenidos se ha utilizado el
propuesto en la oncoguia de colon, compuesto por control clinico y CEA
cada 3 meses durante los dos primeros afios y cada 6 meses hasta los 5 afios,
colonoscopia durante el 1 afio y posteriormente cada 3-5 afios y eco/TC se-
mestral los dos primeros afios y hasta los cinco afios anual.

Utilidades

La informacién relativa a la calidad de vida de los pacientes con cén-
cer colorrectal es limitada en nuestro entorno sanitario. En un informe™ re-
ciente realizado para el Ministerio de Sanidad se comparé en una pequefia
muestra la calidad de vida tras la intervencion mediante cirugia laparoscopi-
cay cirugia abierta hasta seis meses de seguimiento mediante el cuestionario
EQ-5D. No se encontraron diferencias ni a los 30 dias, ni a los 3 meses, ni a
los 6 meses entre ambas intervenciones. La puntuacién antes de la interven-
cién fue de 0,77 (0,24), al mes fue de 0,72 (0,29),y a los 3 y 6 meses fue 0,85
(0,22). La mayor limitacion de este trabajo es su pequefio tamafio mues-
tral, 15 individuos por grupo. Sus resultados son similares a los utilizados
en otro informe*® de cribado de cancer colorrectal, para cancer en estadio

50 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



temprano 0,74, obtenidos con una muestra de 50 individuos. Al igual que
para el caso de los costes, el estudio multicéntrico que se esta desarrollando
en nuestro pais también recoge informacion de calidad de vida con EQ-5D.
Fuera de nuestro entorno sanitario, se calcularon las diferencias en calidad
de vida de los pacientes tratados mediante cirugia laparoscopica y abierta
en una submuestras de pacientes suecos del ensayo clinico COLORY. Sobre
una muestra de 130 pacientes con laparoscopia y 155 con cirugia abierta,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas a las 2,4 y 12
semanas de seguimiento en el sistema descriptivo EQ-5D a pesar de que la
evolucion a las 2 (-0,077 frente a -0,137) y 4 (+0,025 frente a -0,012) semanas
es ligeramente favorable a la cirugia laparoscépica, igualdndose a las 12 se-
manas (+0,111 frente a +0,111). Ademas la evolucién en el tiempo es similar
a la descrita en el informe de Soriano M et al. Inmediatamente después de
la intervencion la puntuacion de calidad de vida disminuye y a los tres meses
alcanza su maximo. Las puntuaciones de todas estas publicaciones son pare-
cidas a las obtenidas y utilizadas en estudios previos™.

A la vista de todas estas fuentes se ha decidido utilizar las puntuacio-
nes de calidad de vida indicadas en la tabla 17 en nuestro modelo:

Tabla 42. Puntuaciones de calidad de vida utilizadas en la evaluacién
econdémica

Estado Calidad de vida
Cancer colorrectal 0,77
R Abierta Laparoscopica
Intervencion quirdrgica (ciclo 6 meses)
0,401 0,409
Supervivencia libre enfermedad 0,85
6 meses previos a fallecimiento 0,25

Andlisis de sensibilidad

Una vez obtenidos los resultados para el caso base, entendido como
aquel que incorpora los que hemos considerado como mejores estimado-
res para cada uno de los parametros, del modelo descrito se estudié como
afectaba al resultado de la evaluacién econémica la incertidumbre asociada
a esos estimadores®¢!. Para ello en primer lugar se realiz6 un anélisis para
cada una de las variables incluidas en la evaluacién utilizando los limites
superior e inferior del intervalo de confianza al 95% como pardmetros del
modelo. Esto permite identificar cuales son los pardmetros que mayor in-
fluencia sobre el resultado estdn ejerciendo y que convendria establecer de
forma mas precisa. El resultado de este andlisis se presenta de forma gréfica
mediante un diagrama de tornado.

En segundo lugar se evaliia la principal asuncién del modelo. Esta con-
siste en considerar el estimador puntual obtenido en el meta-andlisis como
la mejor estimacion disponible, cualquiera que sea su intervalo de confianza.
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En el andlisis de sensibilidad consideraremos que cuando el intervalo de
confianza del estimador de un riesgo relativo o un Hazard ratio incluya el
valor uno, esto significa que no existen diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos tratamientos, utilizaremos como valor del estimador
uno, es decir igualdad entre el tratamiento.

Por ultimo, se ha realizado anélisis de sensibilidad probabilistico®, lo
que implica utilizar en el modelo las variables como distribuciones de pro-
babilidad y no como valores fijos. Asi cada variable puede adoptar un valor
distinto en cada simulacién en funcién del azar. Hemos utilizado las distri-
buciones mas habituales beta para probabilidades, lognormal para riesgos
relativos, normal para utilidades y triangulares para costes. Se realizaron
10.000 simulaciones de Montecarlo, generando nimeros aleatorios que pro-
porcionen diferentes valores a las distribuciones utilizadas en los pardametros
incluidos en el modelo. Los resultados de este andlisis de la incertidumbre se
presentardn mediante nube de puntos para cada resultado de la simulacién
obtenido, en plano coste-efectividad, con el eje de efectividad medido tanto
en afos de vida ganados, como afios de vida ajustados por calidad ganados.
A su vez estos resultados se transformardn en curvas de aceptabilidad en las
que se expresa la probabilidad que tiene cada una de las alternativas evalua-
das de ser la mejor opcidn (mas eficiente), en funcién de la disponibilidad a
pagar por unidad de resultado de salud evaluado.

En todo la elaboracion del modelo® se atendi6 en la medida de lo po-
sible las recomendaciones de buena practica de la Sociedad Internacional de
Farmacoeconomia e Investigacion en Resultados (ISPOR)®. Los flujos de
costes y efectos de salud que tienen lugar en diferentes momentos tempora-
les fueron actualizados al valor del afio base, utilizando una tasa de descuen-
to del 3%, propuesta por un panel de expertos espafoles'®. La perspectiva
adoptada para el analisis fue la del sistema publico de salud, como financia-
dor de los servicios sanitarios.

Resultados

El coste del ingreso para realizar la intervencion mediante cirugia laparos-
copica es 576,71€ superior al de la cirugia abierta. Esta cantidad es un 73%
del coste de la dltima, que estaria en sintonia con los estudios previamente
aludidos. Cuando se incluye el periodo inmediato tras el alta la diferencia
se reduce hasta 482,23€ (5,6%), también acorde a lo que se intuia en los
trabajos publicados.

El andlisis de la diferencia de costes totales (intervencion mas segui-
miento inmediato tras alta hospitalaria) entre ambas intervenciones realiza-
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do con 10.000 simulaciones de Montecarlo, figura 11, muestra que el interva-
lo de credibilidad al 95% se sitda entre 100 y 925 euros. Esto significa que en
9.500 de las 10.000 simulaciones que hemos realizado para nuestro modelo,
la diferencia de costes entre cirugia laparoscdpica y abierta se encontré en
el rango de 100 a 925 €. Lo que indica que con los pardmetros considerados
es bastante acertado indicar que la cirugia laparoscépica tiene un coste su-
perior a la cirugia abierta. En nuestra evaluacion en menos del 1% de los
casos el coste de la cirugia abierta fue superior a la alternativa laparoscépica.

Figura 11.- Analisis diferencia de costes entre laparoscopia y cirugia abierta,
10.000 simulaciones

0,05

0,045 | |

0,04 |

0,035 i

0,01 |

0,005 | |

-150 75 0 76 150 225 300 375 450 525 600 675 750 825 900 975 1050 1125 1200

En el caso base de nuestro modelo, aquel que ha utilizado las mejores
estimaciones para cada uno de los pardmetros incluidos, el coste esperado
medio para los pacientes tratados mediante cirugia abierta de cdncer co-
lorrectal es de 14.335 € frente a un coste esperado medio de 14.810 € si la
intervencion se realiza mediante cirugia laparoscépica. Por lo tanto el coste
incremental es de 475 €. Este coste incremental es practicamente idéntico a
la diferencia de costes establecida considerando la intervencion quirtirgica y
el periodo inmediato tras el alta de dicha intervencién (482 €).

Los resultados en salud esperados con ese consumo de recursos son
de 8,81 afios de vida y 748 afos de vida ajustados por calidad, para la ciru-
gia abierta. Para cirugia laparoscépica 9,14 afios de vida y 778 afios de vida
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ajustados por calidad. Lo que supone un incremento de 0,33 afios de vida y
0,30 afios de vida ajustados por calidad con la segunda frente a la primera.

Estos resultados implican razones coste-efectividad incremental de
1.422 € por afio de vida ganado y 1.598 € por afio de vida ajustado por calidad
ganado, con la cirugia laparoscopica frente a la cirugia abierta. Estas cifras
pueden considerarse aceptables para el sistema de salud espafiol.

Tabla 43. Resultados de la evaluacion econémica

Costes DA C Afios vida AAV ICER AVAC A AVAC ICER
Abierta 14336 8,81 7,48
Laparoscopica 14811 475,12 9,14 0,33 1422 7,78 0,30 1598

Cuando se evalia como afecta la incertidumbre individual de los pa-
rametros sobre el resultado del modelo, se comprueba que la diferencia de
costes entre la intervencion laparoscdpica y abierta desaparece, la primera
podria convertirse en una opcién dominante sobre la segunda. Es decir, la
opcidn de cirugia laparoscopica obtendria mejores resultados de eficacia en
términos de afios de vida ajustados por calidad y lo haria con un coste in-
ferior al de la cirugia abierta. Esto podria alcanzarse con una reduccién de
precio del material quirdrgico no reutilizable, que lo situara al nivel del de
la cirugia abierta. Por el contrario si el Hazard ratio de la supervivencia si
situara dentro del intervalo de confianza estimado, que resulta favorable a
la cirugia abierta, esta alternativa se convertiria en una opcién dominante
sobre la cirugia laparoscopica.

El resto de pardmetros incluidos en el modelo, de manera individual,
no producen una variacién significativa en el resultado de nuestra evalua-
cién econdmica. Como puede comprobarse en la figura 12, la razén coste-
efectividad incremental oscila entre 500 y 3.500 € por afio de vida ajustado
por calidad.

Un aspecto interesante también evaluado mediante anélisis de sensibi-
lidad fue el supuesto de considerar como verdadero valor de los pardametros
en el caso base, el valor del estimador puntual obtenido en el meta-anlisis.
Si esta asuncidn se relaja para considerar que cuando no se demuestra dife-
rencia estadisticamente significativa entre intervenciones existe igualdad, el
resultado de la evaluacién econdémica cambia considerablemente. De este
modo la razén coste-efectividad incremental se eleva hasta 64.037 € por afio
de vida ajustados por calidad cuando se considera que riesgos relativos y
Hazard ratios toman el valor de la unidad cuando el intervalo de confianza
incluye el uno. Si de manera adicional se adopta la convencion de que la ca-
lidad de vida tras ambas intervenciones es también idéntica, puesto que tam-
poco se han podido demostrar diferencias estadisticamente significativas, la
cirugia laparoscopica se convierte en una opcién dominada por la cirugia
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Figura 12. Diagrama de tornado en anos de vida ajustados por calidad
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abierta, es decir obtendria peores resultados de salud que la cirugia abierta'y
ademads implicaria un mayor consumo de recursos para el sistema sanitario.

En el andlisis de sensibilidad probabilistico estos resultados se mues-
tran poco afectados por la incertidumbre estadistica asociada a los pardme-
tros incluidos en el modelo.

De este modo en la figura 13 puede comprobarse que realizadas las
10.000 simulaciones del anélisis de sensibilidad probabilistico, en un 86,13%
la alternativa de cirugia laparoscépica resulta mds cara y logra més eficacia
en términos de afios de vida que la cirugia abierta, el 9,52% es més cara pero
consigue menos afios de vida, otro 1,24 % resulté mas barata y obtuvo menos
afos de vida y el restante 3,11 % fue mds barata y obtuvo mas afios de vida.
Es decir con los supuestos que hemos introducido en el modelo préctica-
mente en un 90% de las simulaciones la eficacia de la cirugia laparoscépica
es superior a la cirugia abierta en términos de afios de vida ganados.

Esto se transforma, como puede observarse en la figura 14, en que a
partir de una disposicion a pagar de 1.500 € por afio de vida ganado, la op-
cién de cirugia laparoscopica tenga mas probabilidad de ser la opcion més
eficiente. Estd probabilidad alcanza un 878% cuando para una disposicion a
pagar de 20.000 € por afio de vida ganado.

De forma andloga a lo que sucedia en afios de vida ganados, sucede
en términos de afios de vida ajustados por calidad. En un 86,56% de las
simulaciones la opcion de laparoscopia resulta mds cara y mds efectiva,
por un 9,09% en que tiene mayor coste pero menos eficacia, un 1,23% en
que resulté mds barata y menos eficaz y un 3,12% en que fue mds barata
y maés eficaz.
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Figura 13. Plano coste-efectividad en afos de vida ganado, 10.000
simulaciones
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Figura 15. Plano coste-efectividad en AVACs, 10.000 simulaciones
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En la curva de aceptabilidad, figura 16, puede verse como la cirugia
laparoscépica se convierte en la opcién con mds probabilidad de ser efi-
ciente a partir de una disponibilidad a pagar de 1.650 € por afio de vida
ajustado por calidad. Cuando la disposicion a pagar alcanza los 20.000 €/
AVAC la cirugia laparoscdpica tiene una probabilidad de 88% de ser la
opcién mas eficiente.
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Discusion

El tratamiento de cdncer colorrectal mediante cirugia laparoscopica ha de-
mostrado que puede lograr resultados a largo plazo no inferiores a los al-
canzados mediante cirugia abierta, en términos de supervivencia libre de
enfermedad, recurrencias y supervivencia global. Esto coincide con lo se-
nalado en revisiones sistemdticas previas'®!*® aunque se ha incorporado la
nueva informacion aparecida de mayor seguimiento de algunos estudios y
de nuevos estudios publicados. Si bien los resultados conseguidos por la in-
tervencion laparoscépica no han podido demostrar ser superiores, para lo
que seria necesario un tamafio muestral muy elevado si los futuros estudios
presentaran resultados similares a los ya publicados, parece que tampoco
son inferiores a los logrados con la cirugia abierta. La creacion e integracion
de registros de cancer colorrectal a nivel nacional permitiria alcanzar el sufi-
ciente tamafio de muestra que establezca superioridad de alguna de las dos
intervenciones. También la creacion de estos registros si incluyeran cuestio-
narios de calidad de vida, deberian permitir establecer si la mejora intuida
con la cirugia laparoscépica a en inmediato postoperatorio se confirma. Con
esta premisa, resulta fundamental conocer cual es el coste de ambas inter-
venciones de forma que se puedan utilizar los recursos del sistema publico
de salud de la manera mds eficiente. En este aspecto los diferentes centros
hospitalarios desempefian un papel fundamental en el conocimiento de sus
propias estructuras de costes, asi como la disposicioén de profesionales con el
entrenamiento adecuado para conseguir el nivel de resultados de los ensa-
yos clinicos considerados. También aportard informacidn relevante en este
sentido el estudio multicéntrico que se estd desarrollando en la actualidad
en nuestro pais.

Con la informacién disponible, el coste estimado de la intervenciéon
mediante cirugia laparoscépica es superior en aproximadamente 590 € (un
incremento del 73%) al estimado para la cirugia abierta. Este incremento
porcentual estimado se corresponde con los estimados en otros entornos
sanitarios previamente**4% Este mayor coste se debe al instrumental qui-
rdrgico y mayor duracion de la cirugia, compensado en parte por la menor
duracion de la estancia postoperatoria. Una de las posibilidades de reducir
esta diferencia serfa con la mejor seleccion de los pacientes y mayor expe-
riencia y destreza de los equipos quirtrgicos que disminuyera la proporcién
de conversiones a cirugias abiertas. Asi en un estudio de costes realizado
con una submuestras de pacientes del ensayo CLASSIC?, se demuestra que
el coste de la cirugia laparoscopica exitosa es similar o incluso ligeramente
inferior al de la cirugia abierta. Si tenemos en cuenta el periodo inmediato
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tras el alta, la mayoria de los ensayos clinicos consideran 3 meses, se reduce
hasta 480 € (+5,6%), por el menor nimero de reingresos que son necesarios
tras la cirugia laparoscépica, que sin embargo demanda mayor ntimero de
reintervenciones.

Si se analiza el resultado global del modelo de evaluacién econdmi-
ca, el incremento de costes esperados del tratamiento y posteriores cuida-
dos necesarios por laparoscopia es aproximadamente 475 € superior al del
tratamiento mediante cirugia abierta. Esto supone un 3,3% de incremento
respecto al tratamiento con la opcién de cirugia abierta, 14.335 €. Esta dife-
rencia es similar en valor absoluto a la derivada de la propia intervencién
quirdrgica. Con este coste adicional se logra una mejora esperada de aproxi-
madamente cuatro meses ajustados por calidad, lo que implica que cada afio
de vida ajustado por calidad que ganamos supondria para el sistema sani-
tario publico en torno a 1.600 €. Estos resultados se producen por que los
estimadores puntuales de riesgo de recurrencia y supervivencia total son
ligeramente favorables a la cirugia laparoscdpica, aunque estadisticamente
no se han demostrado diferencia entre ambas intervenciones. Estos resulta-
dos se mostraron sensibles a los pardmetros individuales de coste de la in-
tervencion y supervivencia global relativa. En el primer caso si la diferencia
de coste entre alternativas se reduce sale favorecida la cirugia laparoscépica,
en el segundo pardmetro la reducciéon de diferencias favorece a la cirugia
abierta. Cuando suponemos que los resultados a largo plazo son idénticos,
la diferencia en costes se mantiene mas o menos en 475 €, pero la diferen-
cia en resultado de salud desaparece, excepto una ligera disminucién de la
mortalidad quirdrgica lograda por la intervenciéon mediante laparoscopia,
con lo cual la razén coste-efectividad incremental ascenderia a 65.000 € por
AVAC, mas del doble de lo tradicionalmente admitido®®’ como financiable
por nuestro sistema de salud. Bajo esto supuestos la intervencion mediante
laparoscopia sélo se justificaria si los beneficios a corto plazo de la interven-
cién demuestran su relevancia en términos de mejora en la calidad de vida,
que no han podido ser demostrado, menores costes indirectos si contem-
plamos una perspectiva social, o necesidades organizativas de utilizacién de
camas hospitalarias.

Sin embargo estos resultados tan variables no se transforman en incer-
tidumbre en el andlisis de sensibilidad probabilistico, en el cual la probabili-
dad de que la cirugia realizada mediante laparoscopia, roza el 90% de ser la
opcidn mds eficiente a partir de una disponibilidad a pagar de 20.000 € por
AVAC.

Por tanto parece ser que la opcion laparoscdpica es una alternativa a la
cirugia abierta en reseccion colorrectal, pero puede tratarse de una decision
a adoptar a nivel meso, puesto que cada centro hospitalario tendrd mejor co-
nocimiento de las destrezas, habilidades y nivel de resultado de sus equipos
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quirdrgicos en el desempeiio de cirugia colorrectal mediante laparoscopia o
cirugia abierta. En funcién de ello, del nimero de intervenciones, que debe
ser el suficiente para lograr resultados 6ptimos en una cirugia tan deman-
dante como la laparoscopia y los costes de adquisicion de los instrumentales
necesarios que pueda conseguir su hospital podran optar por la opcién mas
adecuada.
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Conclusiones

La cirugia abierta y la asistida mediante laparoscopia para cancer de colon
y recto han demostrado resultados similares a largo plazo en cuanto a re-
currencia y supervivencia. Por lo tanto la decision entre una u otra debera
adoptarse en funcién por un lado de la disponibilidad de recursos humanos
y de equipamiento de los centros. Por otro lado de los costes de ambas in-
tervenciones, estos dependerdn en gran medida de las estructuras de costes
de los hospitales y de los resultados obtenidos por sus equipos profesionales
en ambas técnicas.

El coste de la intervencion mediante laparoscopia es superior al de la
cirugia abierta por el mayor tiempo quirtrgico e instrumental desechable
necesario. En parte este incremento en el coste es compensado con reduc-
ciones debidas a la menor duracion del ingreso hospitalario y el menor nu-
mero de reingresos tras el alta hospitalaria.

Si el nivel de resultado alcanzado por los profesionales que realizan
cirugia laparoscépica es similar al de los ensayos clinicos aleatorios disponi-
bles en la literatura, la cirugia laparoscépica para el tratamiento de céncer
colorrectal puede considerarse una intervencion eficiente desde la perspec-
tiva del sistema sanitario.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Medline a través de Pubmed

1

I L

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17

18.
19.
20.
21.

22.
23.
24.
25.
26.
27
28.
29.
30.

Embase

“Colorectal Neoplasms”[Mesh]
“Laparoscopy”[Mesh]

“Colectomy”[Mesh]

“Colorectal Surgery”[Mesh]

“General Surgery”[Mesh])

20R30R40R5

1AND 6

“Randomized Controlled Trials as Topic”’[Mesh]
“Randomized Controlled Trial”’[Publication Type]
“Random Allocation”[Mesh]

“Double-Blind Method”[Mesh]

“Single-Blind Method”[Mesh]

“Clinical Trial”[Publication Type]

“Clinical Trials as Topic”’[Mesh]

(clinic$ adj trial$1)

(singl$ OR doubl$ OR treb$ OR tripl$) adj (blind$3 OR mask$3)
“Placebos”[Mesh]

Placebo$|Title/ Abstract]

Randomly allocated|Title/ Abstract]

(allocated adj2 random)

S8OR9OR100R 11 OR 120OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR
17 OR 18 OR 19 OR 20

Review of reported cases[Publication Type]
Review, multicase[Publication Type]
“Letter”[Publication Type]

“Historical Article”[Publication Type]

Case report|Title/Abstract]

22 OR23 OR 24 OR 25 OR 26

21 NOT 27

7 AND 28

Limits: Humans, Publication Date from 2005

‘laparoscopy’/exp
‘colon resection’/exp
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‘colorectal surgery’/exp
‘open surgery’
10OR20OR30OR4
‘colorectal tumor’/exp
‘colorectal cancer’/exp
‘colon cancer’/exp
9. ‘colon tumor’/exp
10. ‘rectum cancer’/exp
11.  ‘anus cancer’/exp
12. 6OR70OR80OR90OR100R 11
13. 5SAND 12
14. [randomized controlled trial]/lim
15. 13 AND 14
16. [humans]/lim AND [2005-2011]/py
17 15AND 16

© N LR W

SCOPUS

(((TITLE-ABS-KEY (laparoscopy) OR TITLE-ABS-KEY (“colon
resection”) OR TITLE-ABS-KEY (“colorectal surgery”) OR TITLE-ABS-
KEY(“opensurgery”))) AND ((TITLE-ABS-KEY (“colorectal tumor”) OR
TITLE-ABS-KEY (“colorectal cancer”) ORTITLE-ABS-KEY (“colon can-
cer”) ORTITLE-ABS-KEY (“colon tumor”) OR TITLE-ABS-KEY (“rec-
tumcancer”) ORTITLE-ABS-KEY (“anuscancer”)))) AND (TITLE-ABS-
KEY (“randomized controlled trial”)) AND ( LIMIT-TO (PUBYEAR,2011)
OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,2009) OR
LIMIT-TO(PUBYEAR,2008) ORLIMIT-TO (PUBYEAR,2007) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR,2006) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2005)) AND ( LIMIT-
TO (EXACTKEYWORD, “Human”) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD,
“Humans”) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, “Randomized control-
led trial”))

CRD

1. (laparoscopy) OR (colorectal surgery) OR (open surgery) OR
(colon resection) OR (colectomy)

2. (colorectal (neoplasms OR tumor OR cancer)) OR (Intestine,
Large) OR (Rectal Neoplasms ) OR (Colonic Neoplasms)

3. #1 AND #2

(randomized controlled trials)

5. #3 AND #4

b
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Cochrane Library Plus

1
2.
3.

4.
5.

“COLORECTAL NEOPLASMS” OR “COLORECTAL CAN-
CER” OR “RECTAL NEOPLASMS” OR “RECTAL CANCER”
“OPEN SURGERY” OR “LAPAROSCOP*” OR “COLECTO-
MY”

#1 AND #2

“RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS”

#3 AND #4

TRIP database

(laparoscop* OR surgery OR surgical OR (open surgery)) AND
(colorect* (neoplasm* OR cancer OR tumor)) AND (randomized control-
led trials).
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Anexo 2. Publicaciones excluidas tras
la lectura del texto completo y motivo

de exclusion

Ahad S, Figueredo EJ. Laparoscopic colectomy. MedGenMed. 2007 May
16;9(2):37.

No se trata de un ensayo clinico aleatorio, sino de un
articulo de indicacion de la colectomia laparoscépica.

Allardyce RA, Bagshaw PF, Frampton CM, Frizelle FA, Hewett PJ, Rieger NA,
Smith S, Solomon MJ, Stevenson AR. The Australasian laparaoscopic colon
cancer study. ANZ J Surg. 2008 Oct;78(10):832-3.

No presenta resultados, se trata de una explicacion
del protocolo y las dificultades encontradas durante
el estudio.

Arteaga Gonzdlez, |, Diaz Luis, H., Martin Malagdn, A., Lopez-Tomassetti
Fernandez, E. M., Arranz Duran, J., & Carrillo Pallares, A. (2006). A com-
parative clinical study of short-term results of laparoscopic surgery for
rectal cancer during the learning curve. International Journal of Colorectal
Disease, 21(6), 590-595.

Tamafo muestra < a 25 pacientes en al menos uno
de los grupos.

Balmaria J, Castells A, Cervantes A; ESMO Guidelines Working Group. Fa-
milial colorectal cancer risk: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol.
2010 May;21 Suppl 5:v78-81.

No se trata de un Ensayo Clinico Aleatorio, sino de
una Guia de Practica Clinica.

Berglund A, Cedermark B, Glimelius B. Is it deleterious to delay the start
of adjuvant chemotherapy in colon cancer stage IlI? Ann Oncol. 2008
Feb;19(2):400-2.

Es una carta al editor.

Bjoholt, 1., Janson, M., Jonsson, B., & Haglind, Eva. (2006). Principles for
the design of the economic evaluation of COLOR II: an international clinical
trial in surgery comparing laparoscopic and open surgery in rectal can-
cer. International Journal of Technology Assessment in Health Care, 22(1),
130-135.

Protocolo de la evaluacion economica del ECA CO-
LORII.

Braga M, Frasson M, Vignali A, Zuliani W, Di Carlo V. Open right colectomy
is still effective compared to laparoscopy: results of a randomized trial. Ann
Surg. 2007 Dec;246(6):1010-4

Es posible que sea el andlisis de subgrupos de ciru-
gia derecha de colon del ECA Braga 2011.

Braga M, Frasson M, Zuliani W, Vignali A, Pecorelli N, Di Carlo V. Rand-
omized clinical trial of laparoscopic versus open left colonic resection. Br J
Surg. 2010 Aug;97(8):1180-6.

Andlisis de subgrupo de cirugia de colon izquierdo
del ECA Braga 2011,

Buunen, M, Bonjer, H J, Hop, W C J, Haglind, E, Kurlberg, G., Rosenberg,
J., Lacy, A M, et al. (2009). COLOR II. A randomized clinical trial comparing
laparoscopic and open surgery for rectal cancer. Danish Medical Bulletin,
56(2), 89-91.

Protocolo del Ensayo clinico aleatorio COLOR II.

Cheung HY, Chung CC, Tsang WW, Wong JC, Yau KK, Li MK. Endolaparo-
scopic approach vs conventional open surgery in the treatment of obstruct-
ing left-sided colon cancer: a randomized controlled trial. Arch Surg. 2009
Dec;144(12):1127-32

Tamario muestra < a 25 pacientes en al menos uno
de los grupos.

Chung, C. C., Ng, D. C. K., Tsang, W. W. C., Tang, W. L., Yau, K. K. K., Che-
ung, H.Y. S., Wong, J. C. H., et al. (2007). Hand-assisted laparoscopic ver-
sus open right colectomy: a randomized controlled trial. Annals of Surgery,
246(5), 728-733.

ECA compara cirugia abierta frente a laparoscépica
asistida manualmente.

Fujita T. Levels of evidence for laparoscopic surgery for colorectal cancer. J
Am Coll Surg. 2011 Feb;212(2):269-70

Se trata de un carta al editor.

Gall, C. A., Weller, D., Esterman, Adrian, Pilotto, L., McGorm, Kelly, Hammett,
Zoe, & Wattchow, D. (2007). Patient satisfaction and health-related quality
of life after treatment for colon cancer. Diseases of the Colon and Rectum,
50(6), 801-809.

Ensayo clinico aleatorio que estudia la calidad de vida
de pacientes con cancer colorrectal seguidos por ci-
rujano o médico familia.

Gianotti L, Nespoli L, Rocchetti S, Vignali A, Nespoli A, Braga M. Gut oxy-
genation and oxidative damage during and after laparoscopic and open
left-sided colon resection: a prospective, randomized, controlled clinical
trial. Surg Endosc. 2011 Jun;25(6):1835-43

Tamafio muestral < 25 individuos en al menos uno
de los grupos.
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Hammer, J. H., Basse, L., Svendsen, M. N., Werther, K., Briinner, N., Chris-
tensen, I. J., & Nielson, H. J. (2006). Impact of elective resection on plasma
TIMP-1 levels in patients with colon cancer. Colorectal Disease: The Official
Journal of the Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland,
8(3), 168-172.

ECA que evalta la influencia del nivel TIMP-1 en la
recurrencia en cancer colorrectal.

Hyman NH. Short-term end points of conventional versus laparoscopic-as-
sisted surgery in patients with colorectal cancer (MRC CLASICC trial): multi-
centre, randomised controlled trial. Dis Colon Rectum. 2006; 366: 1089-90

Editorial sobre otro articulo.

Ishikawa, M., Nishioka, M., Hanaki, N., Miyauchi, T., Kashiwagi, Y., & Miki,
H. (2007). Colorectal resection by a minilaparotomy approach vs. conven-
tional operation for colon cancer. Results of a prospective randomized trial.
Hepato-Gastroenterology, 54(79), 1970-1975.

ECA que evalla la minilaparotomia realizada median-
te laparoscopia 0 no, frente a la cirugia abierta.

Janson M, Edlund G, Kressner U, Lindholm E, Pdhiman L, Skullman S,
Anderberg B, Haglind E. Analysis of patient selection and external valid-
ity in the Swedish contribution to the COLOR trial. Surg Endosc. 2009
Aug;23(8):1764-9

Andlisis del sesgo de inclusion de pacientes o validez
externa, del ECA COLOR, en la poblacién de Suecia.

Kaltoft B, Gégenur |, Rosenberg J. Reduced length of stay and con-
valescence in laparoscopic vs open sigmoid resection with traditional
care: a double blinded randomized clinical trial. Colorectal Dis. 2011
Jun;13(6):¢123-30

Tamafo muestral < 25 individuos en al menos uno
de los grupos.

Khatri VP. Synchronous colorectal liver metastases: triumph of prospective
randomized trials over observational bias leads to paradigm shift. Ann Surg
Oncol. 2009 Jul;16(7):1762-4.

Es una editorial, no un articulo original.

Kim JS, Hur H, Min BS, Lee KY, Chung HC, Kim NK. Inflammatory and tu-
mor stimulating responses after laparoscopic sigmoidectomy. Yonsei Med
J. 2011 Jul;52(4):635-42

Tamafio muestral < 25 individuos en al menos uno
de los grupos.

King, P. M., Blazeby, J. M., Ewings, P., Franks, P. J., Longman, R J, Ken-
drick, A. H., Kipling, R. M., et al. (2006). Randomized clinical trial comparing
laparoscopic and open surgery for colorectal cancer within an enhanced
recovery programme. The British Journal of Surgery, 93(3), 300-308.

Tamafo muestral < 25 individuos en al menos uno
de los grupos.

Kitano, S., Inomata, M., Sato, A., Yoshimura, K., & Moriya, Y. (2005). Rand-
omized controlled trial to evaluate laparoscopic surgery for colorectal can-
cer: Japan Clinical Oncology Group Study JCOG 0404. Japanese Journal of
Clinical Oncology, 35(8), 475-477. doi:10.1093/jjco/hyi124

Se trata tan solo de la publicacion del protocolo del
estudio.

Lezoche, G., Baldarelli, M., Guerrieri, Mario, Mario, Paganini, A. M., De
Sanctis, A., Bartolacci, S., et al. (2008). A prospective randomized study
with a 5-year minimum follow-up evaluation of transanal endoscopic
microsurgery versus laparoscopic total mesorectal excision after neoadju-
vant therapy. Surgical Endoscopy, 22(2), 352-358.

Ensayo clinico aleatorio que compara la cirugia la-
paroscdpica frente a la microcirugia endoscopica
endoanal.

Liang JT, Lai HS, Lee PH, Huang KC. Comparison of functional and surgical
outcomes of laparoscopic-assisted colonic J-pouch versus straight recon-
struction after total mesorectal excision for lower rectal cancer. Ann Surg
Oncol. 2007 Jul;14(7):1972-9

ECA que compara la realizacion de cirugfa laparosco-
pica asistida o directa en cancer de recto bajo.

Liu, F. L., Lin, J. J., Ye, F, &Teng, L. S. (2010). Hand-assisted laparoscopic
surgery versus the open approach in curative resection of rectal cancer. The
Journal of International Medical Research, 38(3), 916-922.

ECA compara cirugia abierta frente a laparoscopica
asistida manualmente.

Marcello PW, Fleshman JW, Milsom JW, Read TE, Arnell TD, Birnbaum
EH, Feingold DL, Lee SW, Mutch MG, Sonoda T, Yan Y, Whelan RL. Hand-
assisted laparoscopic vs. laparoscopic colorectal surgery: a multicenter,
prospective, randomized trial. Dis Colon Rectum. 2008 Jun;51(6):818-26;
discussion 826-8

ECA compara cirugia laparoscopica frente a laparos-
copica asistida manualmente.

Mirza MS, Longman RJ, Farrokhyar F, Sheffield JP, Kennedy RH. Long-term
outcomes for laparoscopic versus open resection of nonmetastatic color-
ectal cancer. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2008 Oct;18(5):679-85

No se trata de un ECA, sino de una cohorte de pa-
cientes con cancer colorrectal de un hospital de
Reino Unido.

Neudecker J, Junghans T, Raue W, Ziemer S, Schwenk W. Fibrinolytic
capacity in peritoneal fluid after laparoscopic and conventional colorectal
resection: data from a randomized controlled trial. Langenbecks Arch Surg.
2005 Nov;390(6):523-7.

Tamafio muestral < 25 individuos en al menos uno
de los grupos. Ademés sélo presenta resultados de
capacidad fibrinolitica.
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Ng, S. S. M., Leung, K. L., Lee, J. F Y., Yiu, R. Y. C., Li, J. C. M., & Hon, S.
S.F. (2009). Long-term morbidity and oncologic outcomes of laparoscopic-
assisted anterior resection for upper rectal cancer: ten-year results of a
prospective, randomized trial. Diseases of the Colon and Rectum, 52(4),
558-566.

Andlisis de un subgrupo de pacientes (cancer de rec-
to) de otro estudio ya incluido (Leung 2004).

Pechlivanides, G., Gouvas, N., Tsiaoussis, J., Tzortzinis, A., Tzardi, M.,
Moutafidis, M., Dervenis, C., et al. (2007). Lymph node clearance after total
mesorectal excision for rectal cancer: laparoscopic versus open approach.
Digestive Diseases (Basel, Switzerland), 25(1), 94-99.

No presenta resultados de las variables incluidas en
la revision.

Polle, S. W., Dunker, M. S., Slors, J. F. M., Sprangers, M. A., Cuesta, M A,
Gouma, D. J., & Bemelman, W. A. (2007). Body image, cosmesis, quality
of life, and functional outcome of hand-assisted laparoscopic versus open
restorative proctocolectomy: long-term results of a randomized trial. Surgi-
cal Endoscopy, 21(8), 1301-1307.

No se trata de pacientes con cancer colorrectal.

Shrikhande SV, Marda S, Goel M, Shetty G. Laparoscopic surgery for rectal
cancer. Lancet Oncol. 2010 Oct;11(10):919-20

Se trata de un comentario a un autor, no estudio
original.

Steel S. Randomized clinical trial comparing laparoscopic and open surgery
in patients with rectal cancer. Dis Colon Rectum, 2010; 53(3):369

Comentario sobre otro articulo.

Svendsen MN, Werther K, Christensen 1J, Basse L, Nielsen HJ. Influence
of open versus laparoscopically assisted colectomy on soluble vascular
endothelial growth factor (SVEGF) and its soluble receptor 1 (SVEGFR1).
Inflamm Res. 2005 Nov;54(11):458-63.

ECA comparando colectomia laparoscopica frente a
abierta, en lesions malignas y benignas. El nimero
de lesiones malignas es < 25 en ambos grupos.

Tamburini AM, Castiglioni A, Orsenigo E, Di Palo S, Casiraghi T, Manfredi A,
Staudacher C. Colon surgery increases levels of vascular endothelial growth
factor open more than laparoscopic approach. Results of a randomised
controlled trial. Surg Endosc (2011) 25:51-853

No es un articulo original a texto completo, se trata de
una Comunicacién a Congreso.

Taylor, G. W., Jayne, D G, Brown, S. R., Thorpe, H, Brown, J M, Dewberry, S.
C., Parker, M. C., et al. (2010). Adhesions and incisional hernias following
laparoscopic versus open surgery for colorectal cancer in the CLASICC trial.
The British Journal of Surgery, 97(1), 70-78.

Andlisis retrospectivo de una parte de los pacientes
del estudio CLASICC, para estudiar variables no re-
cogidas en el protocolo.

Thorpe, H, Jayne, D G, Guillou, P J, Quirke, P, Copeland, J, & Brown, J
M. (2008). Patient factors influencing conversion from laparoscopically as-
sisted to open surgery for colorectal cancer. The British Journal of Surgery,
95(2), 199-205.

Andlisis de las conversiones de cirugia laparoscdpica
a abierta del estudio CLASICC.

Tsikitis VL, Malireddy K, Green EA, Christensen B, Whelan R, Hyder J,
Marcello P, Larach S, Lauter D, Sargent DJ, Nelson H. Postoperative sur-
veillance recommendations for early stage colon cancer based on results
from the clinical outcomes of surgical therapy trial. J Clin Oncol. 2009 Aug
1,27(22):3671-6

Andlisis de las recurrencias en el ECA COST, en fun-
cion del estadio tumoral primario.

Veenhof, A A F A, Sietses, C., von Blomberg, B. M. E., van Hoogstraten, .
M. W., vd Pas, M. H. G. M., Meijerink, W J H J, vd Peet, D L, et al. (2011).
The surgical stress response and postoperative immune function after
laparoscopic or conventional total mesorectal excision in rectal cancer: a
randomized trial. International Journal of Colorectal Disease, 26(1), 53-59.

Tamafo muestral inferior a 25 pacientes en uno de
los grupos.

Vignali A, Di Palo S, Orsenigo E, Ghirardelli L, Radaelli G, Staudacher C.
Effect of prednisolone on local and systemic response in laparoscopic vs.
open colon surgery: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Dis Colon Rectum. 2009 Jun;52(6):1080-8.

ECA que evaltia la administracion preoperatoria de
MP intravenosa sobre la respuesta local y sistémica
con cirugfa laparoscopica y abierta.

Wind J, Hofland J, Preckel B, Hollmann MW, Bossuyt PM, Gouma DJ, van
Berge Henegouwen MI, Fuhring JW, Dejong CH, van Dam RM, Cuesta MA,
Noordhuis A, de Jong D, van Zalingen E, Engel AF, Goei TH, de Stoppelaar
IE, van Tets WF, van Wagensveld BA, Swart A, van den Elsen MJ, Gerhards
MF, de Wit LT, Siepel MA, van Geloven AA, Juttmann JW, Clevers W, Be-
melman WA. Perioperative strategy in colonic surgery; LAparoscopy and/or
FAst track multimodal management versus standard care (LAFA trial). BMC
Surg. 2006 Nov 29;6:16.

Esta publicacion es el protocolo de un ensayo clinico
aleatorio que se va a realizar.
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Anexo 3. Riesgo de sesgo de los estudios
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Anexo 4. Figuras meta-analisis intervencion

Tiempo de anestesia

ALCCaS 170 625| 294 15| 395| 298| 38.7% 55,00 [46.56, 63.44] -
CLASICC 180 63| 526 135| 593 268| 34.7% 45.00[36.09, 53.91] -
COLOR 202 81.7| 53| 170| 89.2| 546 26.5% 32.00[21.81,42.19 —-—
Total (95% CI) 1356 1112 | 100.0% 45.42 [40.17, 50.67] ¢
A0 50 0 5 100
Favours experimental  Favours control

Heterogeneity: Chi? = 11.63, df = 2 (P = 0.003); I = 83%
Test for overall effect: Z = 16.96 (P < 0.00001)

Tiempo de cirugia

ALCCaS 158 | 527 | 294| 107 | 342| 298| 21.2% 51.00[43.83,58.17] -
Braga (C)a 234 74 40| 173 56 39 1.3% 61.00 [32.11,89.89] _—
Braga 2002b (C) 222 741 136 | 177 56 | 133| 44% 45,00 [29.34, 60.66] —
COLOR 145| 625| 204| 15| 492| 546| 16.0% 30.00 [21.75, 38.25] -
CoST 150 | 69.2| 435 % 68| 428| 13.0% 55,00 [45.85, 64.15] -
Curet(C) 210 210 18| 138| 138 18| 0.1% | 72.00-44.09,188.09] S E—
Danelli (C) 244 | 244 23| 160 160 211 0.1% | 84.00(-36.94,204.94] —_—
Hasegawa (C) 215| 275 241 188 188 26| 0.1% | 87.00[-44.63 218.63] B
Hewitt 165 | 165 8| 1075 1075 8] 0.1% | 57.50[-78.96,193.96] )
Hildebrandt (C) a 2245 | 144 11| 1865 | 224 1 44% 38.00[22.26, 53.74] —
Hildebrandt (C) b 144 15 10| 15 16 10| 59%| -11.00[-24.59,259 ]
Janson(C) 155 | 185 B 122 122 12| 07% 33.00[-5.11,71.11] —
Lacy 2002(C) 142 521 111 118 45( 108 6.6% 24.00[11.13,36.87] ==
Leung (C) 2121|649 17| 1368 | 519 17| 07%| 75.30[35.80,114.80] —
Leung (C) 2004 1899 | 554 | 203 | 1442| 578( 200| 0.0% 45.70 [34.64, 56.76]
Leung (C) b 189.9 | 554 | 203 | 1442 57.8| 200 89% 4570 [34.64, 56.76] -
Liang (C) 148 | 515 18| 160 | 286 21| 15%| -12.00[-38.75,14.75] —
Milsom (C) 1998 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Milsom (C) a 200 40 55 125 51 541 37% 75.0057.77,92.23] —_
Milsom (C) b 140 45 3 85 21 291 35% 55.00 [37.41,72.59] —_
Ortiz (C) 204 294 15| 180| 180 15| 0.0% | 114.00 [-60.45, 288.45] _—
Schwenk (C) 2169 | 575 53| 151 431 49| 28% 65.90 [46.27, 85.53] —
Schwenk (C) 2002 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Solomon (C) 153 | 153 20| 102 102 19| 02%| 51.00[-30.24,132.24] —_—
Stage (C) 150 | 150 15 % % 14 01%| 55.00[-35.77,145.77] s B
Tang (C) 88 88| 118 70 70 18| 26% 18.00[-2.29, 38.29 =
Winslow (C) 148 47 37| 101 57 46 2.2% 47.00 [24.62, 69.38] —
Total (95% CI) 2084 2340 | 100.0% 41.22[37.92,44.52) ¢
0 5 0 5 10
Favours experimental  Favours control

Heterogeneity: Chi’ = 138.16, df = 23 (P < 0.00001); I* = 83%

Test for overall effect: Z = 24.50 (P < 0.00001)
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Pacientes con transfusion

Heterogeneity: Chi® = 1.13, df = 1 (P = 0.29); = 12%
Test for overall effect: 2= 1.26 (P = 0.21)

Tamano de la incision

Heterogeneity: Chi? = 1.19, df = 2 (P = 0.55); P = 0%
Test for overall effect: Z = 47.28 (P < 0.00001)

Complicaciones intraoperatorias

Heterogeneity: Chi? = 34.67, df = 2 (P < 0.00001); I = 94%
Test for overall effect: Z = 4.94 (P <0.00001)
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Complicaciones postoperatorias

Heterogenetty: Chi? = 3.17, df = 3 (P = 0.37); = 5%
Test for overall effect: 2 = 0.65 (P = 0.51)

Conversion a cirugia abierta

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Tiempo hasta ingesta oral liquidos

Heterogeneity: Chi? = 1.64, df = 1 (P = 0.20); I = 39%
Test for overall effect: Z = 6.38 (P < 0.00001)
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Tiempo hasta el primer movimiento intestinal

Heterogenetty: Chi? = 5.76, df = 2 (P = 0.06); I = 65%
Test for overall effect: Z = 9.20 (P <0.00001)

Reintervencion quirdrgica

Heterogeneity: Chi> = 0.86, df = 3 (P = 0.84); P = 0%
Test for overall effect: 2= 1.60 (P = 0.11)

Mortalidad hospitalaria

Heterogeneity: Chi? = 3.80, df = 8 (P = 0.87); = 0%
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)
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Reingreso hospitalario

Heterogenetty: Chi? = 1.33, df = 1 (P = 0.25); I = 25%
Test for overall effect: Z = 3.21 (P = 0.001)
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Anexo 5. Figuras meta-andlisis seguimiento
largo plazo

Recurrencia

Heterogeneity: Chi* = 7.50, df = 5 (P = 0.19); I = 33%
Test for overall effect. Z = 0.34 (P = 0.73)

Supervivencia libre de enfermedad

Heterogeneity: Chi? = 0.79, df = 2 (P = 0.67): = 0%
Test for overall effect: 2 = 0.64 (P = 0.52)
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Supervivencia total

Heterogenetty: Chi = 4.41, df = 5 (P = 0.49); = 0%
Teat for overall effect: Z =1.20 (P = 0.23)
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