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Resumen

Introduccién

El céncer de endometrio es una enfermedad frecuente con una importante
morbimortalidad asociada. El tratamiento de eleccién es la cirugia mediante
histerectomia total con doble anexectomia. Su prondstico se relaciona con
la afectacion de los ganglios linfaticos regionales, de manera que para su
estadificacion prondstica, es precisa su valoracion, que tradicionalmente se
realizaba mediante una linfadenectomia pélvica. Esta técnica, que no ha de-
mostrado definitivamente mejorar el prondstico ni la supervivencia, implica
una mayor complejidad del procedimiento quirtdrgico y tiene efectos adver-
sos a largo plazo como el linfedema de miembros inferiores. Por ello, desde
hace tiempo, se utiliza como forma alternativa para evaluar la afectacion
ganglionar, la biopsia selectiva del ganglio centinela que consiste en biop-
siar y analizar el primer ganglio linfatico que recibe directamente el drenaje
linfatico de una determinada lesion tumoral. Esta técnica, ya es empleada
en algunos entornos clinicos y ha sido ya posicionada en guias de practica
clinica de diversas sociedades cientificas como la técnica de eleccién para la
estadificacién pronéstica del cancer de endometrio en estadio precoz (ries-
go bajo/intermedio) frente a la linfadenectomia pélvica sistematica.

Objetivos:

El objetivo de este informe es evaluar la eficacia y la seguridad de la biopsia
selectiva del ganglio centinela en la estadificacion del cancer de endometrio
frente a la linfadenectomia pélvica sistematica. Se evaluard, de manera in-
dependiente, la eficacia en pacientes con afectaciéon de bajo riesgo o inter-
medio en estadios iniciales (I y II) y aquellos con cancer de endometrio de
riesgo intermedio/alto o alto.

Métodos:

Tras la definicion de las preguntas de investigacion, se realizé una buisqueda
preliminar contextual y después se definieron varias estrategias de busqueda
bibliografica para diferentes bases de datos (MEDLINE, EMBASE, WOS
y Cochrane Library). La seleccién, depuracion y sintesis de la informacion
se realizé por duplicado y en caso de duda, esta fue resuelta por consenso.
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Para la evaluacion de la calidad se utilizé la herramienta AMSTAR-2
para revisiones sistemadticas y la escala Newcastle-Ottawa para estudios ob-
servacionales.

La sintesis de la evidencia se realiz6 utilizando la metodologia GRA-
DE con la herramienta GRADE-Pro.

Resultados:

Se seleccionaron 4 estudios: 2 revisiones sistemadticas para responder a la
pregunta sobre eficacia y 2 estudios (1 revision sistematica y 1 estudio ob-
servacional) para responder a la pregunta de seguridad. Los resultados ob-
tenidos derivan, por tanto, de estudios observacionales retrospectivos y de
revisiones sistematicas de este mismo tipo de estudios, de buena o moderada
calidad, pero no se dispone de resultados a partir de ensayos clinicos. Por
otro lado, el objetivo inicial de responder a la pregunta en casos de bajo o
intermedio riesgo y en casos de riesgo intermedio/alto y alto por separado
no se ha podido lograr ya que los estudios encontrados no aportan datos
disgregados en estas categorias. Asi:

e Encancer de endometrio de todo tipo de riesgo, la revision sistemati-
ca identificada muestra que las mujeres a las que se les realiza biopsia
selectiva del ganglio centinela para la estadificacion prondstico tie-
nen la misma supervivencia global, la misma supervivencia libre de
enfermedad y la misma tasa de recurrencia que aquellas a las que se
les realizé linfadenectomia, identificando ademés mas ganglios pél-
vicos positivos que la linfadenectomia, aunque no paraadrticos. Todo
ello, con un menor riesgo de sangrado durante el procedimiento qui-
rdrgico, que ademads es mds corto.

¢ En aquellas mujeres con cancer de endometrio de alto riesgo, se ob-
tienen resultados similares, no encontrandose diferencias en térmi-
nos de supervivencia global y supervivencia libre de progresion entre
las mujeres sometidas a una u otra técnica. En la revision sistemdtica
que evalida estos resultados, se midieron también las tasas de invasién
linfovascular, de quimioterapia y de radioterapia, pudiéndose inferir
que la realizacion de biopsia de ganglio centinela frente a linfadenec-
tomia no empeora los resultados oncoldgicos en términos de supervi-
vencia ni de indicadores de progresion.
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Conclusiones:
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La linfadenectomia pélvica ha sido, hasta ahora, la técnica de eleccién de
evaluacién prondstica del cdncer de endometrio, aunque sus principales
desventajas son la complejidad que afiade al procedimiento quirtrgico y
efectos adversos como el linfedema en miembros inferiores.

La biopsia selectiva del ganglio centinela se ha planteado como una al-
ternativa a la linfadenectomia pélvica con el objetivo de minimizar dichas
complicaciones y efectos adversos.

De la revision realizada, se puede concluir que la biopsia del ganglio cen-
tinela es al menos igual de eficaz que la linfadenectomia pélvica para la
estadificacion del cancer de endometrio de cualquier riesgo, incluido de
alto riesgo, no objetivandose diferencias entre ambas técnicas en cuanto a
supervivencia global y supervivencia libre de progresion.

Igualmente, la biopsia selectiva del ganglio centinela produce menos
complicaciones quirdrgicas y un menor riesgo de desarrollar linfedema
de miembros inferiores que la linfadenectomia pélvica.

En definitiva, la biopsia selectiva del ganglio centinela seria una alterna-
tiva igual de eficaz pero mas segura que la linfadenectomia pélvica para
la evaluacién prondstica del cancer de endometrio, aunque esta evidencia
obtenida de estudios observacionales retrospectivos deberia ser corrobo-
rada por ensayos clinicos aleatorizados.

Los estudios de coste-efectividad, consideran esta estrategia la mds ade-
cuada frente a linfadenectomia completa o valoracion exclusivamente de
los factores de riesgo.
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Summary

Introduction

Endometrial cancer is a common disease with significant associated morbidity
and mortality. The treatment of choice is surgery by total hysterectomy with
double adnexectomy. Its prognosis is related to the involvement of the regional
lymph nodes, so that for its prognostic staging, its assessment is necessary, which
was traditionally performed by pelvic lymphadenectomy. This technique, which
has not been shown to definitively improve prognosis or survival, involves a
greater complexity of the surgical procedure and has long-term adverse effects
such as lymphedema of the lower limbs. For this reason, selective sentinel node
biopsy has been used for some time as an alternative way to evaluate lymph
node involvement, which consists of biopsying and analysing the first lymph
node that, directly, receives lymphatic drainage from a given tumour lesion. This
technique is already used in some clinical settings and has already been posi-
tioned in clinical practice guidelines of various scientific societies as the tech-
nique of choice for the prognostic staging of endometrial cancer in the early
stage (low/intermediate risk) compared to systematic pelvic lymphadenectomy.

Objectives

The objective of this report is to evaluate the effectiveness and safety of
selective sentinel node biopsy in the staging of endometrial cancer versus
routine pelvic lymphadenectomy. Effectiveness will be independently eval-
uated in patients with low or intermediate-risk involvement in early stages
(I and IT) and those with intermediate/high or high-risk endometrial cancer.

Methods

After the definition of the research questions, a preliminary contextual
search was carried out and then, several bibliographic search strategies were
defined for different databases (MEDLINE, EMBASE, WOS and Cochrane
Library). The selection, filtering and synthesis of the information was carried
out in duplicate and in case of doubt, this was done by consensus.

For quality assessment, we used the AMSTAR-2 tool for systematic
reviews and the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for observational studies.
Evidence synthesis was performed using the GRADE methodology with
the GRADE-Pro tool.

BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE ENDOMETRIO ih



Results

We selected 4 studies: 2 systematic reviews to answer the efficacy question
and 2 studies (1 systematic review and 1 observational study) to answer the
safety question. The results obtained are therefore derived from retrospec-
tive observational studies and systematic reviews of this type of studies, of
good or moderate quality, but no results are available from clinical trials.
On the other hand, the initial objective of answering the question in cases
of low or intermediate risk and in cases of intermediate/high and high risk
separately has not been achieved since the studies found do not provide data
disaggregated in these categories. Then:

¢ In endometrial cancer of all risks, the identified systematic review

shows that women who undergo selective sentinel lymph node biop-
sy for prognostic staging have the same overall survival, disease-free
survival, and recurrence rate as those who underwent lymphadenec-
tomy. It also identified more positive pelvic nodes than lymphadenec-
tomy, although not para-aortic. All this, with a lower risk of bleeding
during the surgical procedure, which is also shorter.

Similar results were obtained in women with high-risk endometrial
cancer, with no differences in terms of overall survival and progres-
sion-free survival between women who underwent one technique or
the other. In the systematic review that evaluates these results, the
rates of lymphovascular invasion, chemotherapy and radiotherapy
were also measured, and it can be inferred that sentinel lymph node
biopsy versus lymphadenectomy does not worsen oncological out-
comes in terms of survival or indicators of progression.

Key points

e Pelvic lymphadenectomy has been, until now, the technique of choice for

12

prognostic evaluation of endometrial cancer, although its main disadvan-
tages are the complexity it adds to the surgical procedure and adverse
effects such as lymphedema in the lower limbs.

Selective sentinel lymph node biopsy has been proposed as an alternative
to pelvic lymphadenectomy with the aim of minimizing these complica-
tions and adverse effects.

From the review carried out, it can be concluded that sentinel lymph node
biopsy is at least as effective as pelvic lymphadenectomy for the staging
of endometrial cancer of any risk, including high-risk, with no differences
between both techniques in terms of overall survival and progression-free
survival.
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e Similarly, selective sentinel lymph node biopsy results in fewer surgical
complications and a lower risk of developing lower limb lymphedema
than pelvic lymphadenectomy.

e In short, selective sentinel lymph node biopsy would be an equally effec-
tive but safer alternative to pelvic lymphadenectomy for the prognostic
evaluation of endometrial cancer, although this evidence obtained from
retrospective observational studies should be corroborated by rand-
omized clinical trials.

e Cost-effectiveness studies consider this strategy to be the most appropri-
ate over complete lymphadenectomy or assessment exclusively of risk
factors.
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Justificacidon

El cancer de endometrio (CE) es una enfermedad con un importante impac-
to derivado de su elevada prevalencia y de la morbimortalidad asociada que
presenta. Su abordaje pasa, entre otros, por el diagndstico precoz, el adecua-
do tratamiento y la correcta estadificacion de la enfermedad.

Cuando una paciente es diagnosticada de CE, antes de iniciar el tra-
tamiento, es precisa una estadificacién preoperatoria o clinica mediante la
anamnesis, las pruebas complementarias, principalmente de imagen, y la
anatomia patoldgica obtenida de la biopsia tumoral. Todo ello permite es-
tablecer los grupos de riesgo preoperatorio (Figura 1 y 2) que basicamente
son dos: estadio preoperatorio inicial (limitados a ttero) y estadio avanzado
(con extension més alld del dtero) (1). Esta estadificacion preoperatoria per-
mite conocer si la paciente es candidata al tratamiento quirtrgico y adecuar
la radicalidad de la intervencion.

Figura 1. Grupos de riesgo preoperatorio aparentemente confinados al utero sin cla-
sificacion molecular.

o h
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28 BAJO GRADO IM < 50% cervical
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GRUPO DE RIESGO BAJO INTERMEDIO ALTO
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*Aparentemente confinados a Utero: tumores que tras estudio preoperatorio (exploracion
fisica y pruebas de imagen) se consideran limitados al Utero (no sospecha de afectacién
extrauterina). IM: invasién miometrial.

Tomado de: Garcia J de S. Oncoguia SEGO: Cancer de endometrio 2023”. ISBN: 978-84-
09-40278-6 Depdsito Legal: M-18341-2022.

BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE ENDOMETRIO 15



Figura 2. Grupos de riesgo preoperatorio aparentemente confinados al utero con cla-
sificacion molecular.
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Figura 4. Grupos de riesgo aparentemente confinados al Utero con clasificacion molecular. *Aparentemente confinados a itero: tumores que tras
estudio preoperatorio (exploracion fisica y pruebas de imagen) se consideran limitados al Gtero (no sospecha de afectacion extrauterina). IM: invasion miome-
trial. POLEmut: Subgrupo molecular con mutacién en gen POLE. MMRd: Subgrupo molecular con mutacion en proteinas reparadoras de ADN. NSMP: Subgrupo
molecular que no presenta mutacion en POLE, p53 o proteinas reparadoras de ADN p53abn: Subgrupo molecular con mutacion en p53.

*Aparentemente confinados a Utero: tumores que tras estudio preoperatorio (exploracion
fisica y pruebas de imagen) se consideran limitados al Utero (no sospecha de afectacion
extrauterina). IM: invasion miometrial. POLEmut: Subgrupo molecular con mutacion en
gen POLE. MMRd: Subgrupo molecular con mutacién en proteinas reparadoras de ADN.
NSMP: Subgrupo molecular que no presenta mutacién en POLE, p53 o proteinas repara-
doras de ADN p53abn: Subgrupo molecular con mutacion en p53.

Tomado de: Garcia J de S. Oncoguia SEGO: Cancer de endometrio 2023”. ISBN: 978-84-
09-40278-6 Deposito Legal: M-18341-2022.

Actualmente, la cirugia (tanto via laparoscépica o minimamente invasiva o
por laparotomia) es la base del tratamiento del cincer de endometrio, gene-
ralmente, mediante la histerectomia total con doble anexectomia: extirpa-
cién total de ttero, ambas trompas de Falopio y ambos ovarios (1,2).

El pronéstico del CE se correlaciona directamente con la afectaciéon de
los ganglios linféticos; de hecho, los pacientes con metdstasis en los ganglios
linfaticos tienen tasas de supervivencia media significativamente mds bajas
en comparacion con las mujeres con un tumor limitado al tdtero. Ademads, la
infiltracion de los ganglios estd también relacionada con el grado histolégico
y con la profundidad de la invasién miometrial. En definitiva, conocer la pre-
sencia o no de afectacion neopldsica en los ganglios linfaticos, proporciona
una informacion crucial sobre el prondstico y determina la necesidad o no
de tratamiento adyuvante (quimioterapia y radioterapia). Esta evaluacion
de la afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos se lleva a cabo mediante
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la realizacion de una linfadenectomia (LDN) pélvica con o sin linfadenecto-
mia aorto-cava durante el procedimiento quirtdrgico (3).

Es importante resaltar que la linfadenectomia sistematica, por si mis-
ma, no aporta beneficios clinicos en términos de morbimortalidad, super-
vivencia libre de enfermedad ni de supervivencia general al menos en los
tumores de endometrio en estadios iniciales. De hecho, no se indica la reali-
zacion de LDN en los casos etiquetados en la valoracién prequirdrgica como
de bajo riesgo: tumor limitado al dtero sin invasiéon miometrial o menor del
50%, histologia endometrioide, bajo grado y sin mutacién p53 (1,4). Sin em-
bargo, en CE de alto riesgo, algunos estudios retrospectivos si parecen mos-
trar el beneficio clinico de la LDN y existen ensayos clinicos en marcha que
aportaran evidencia de calidad al respecto en el futuro (5,6).

Por otro lado, la linfadenectomia pélvica no estd exenta de complica-
ciones perioperatorias y secuelas postquirdrgicas relacionadas con las extir-
paciones ganglionares.

Por todo ello, se han buscado alternativas més seguras, menos agresivas
y mejores, a la linfadenectomia para la estadificacion de esta neoplasia

Con este objetivo, aparecio la Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela
(BSGC) como una estrategia de estudio ganglionar alternativa a la LDN sis-
temadtica que, basicamente, consiste en biopsiar y analizar el primer ganglio
linfatico que recibe de forma directa, y, en primer lugar, el drenaje linfatico
de una determinada lesion tumoral, que es lo que conocemos como ganglio
centinela (GC). La ausencia de afectacién tumoral del GC permite asumir la
no extension del tumor mads alld del ttero. Esta técnica, ya empleada en algu-
nos entornos clinicos desde hace tiempo, ha sido ya posicionada en guias de
practica clinica de diversas sociedades cientificas como la técnica de eleccién
para la estadificacion prondstica del cancer de endometrio en estadio precoz
(riesgo bajo/intermedio) frente a la linfadenectomia pélvica sistemadtica (7).

En este informe, se trata de evaluar la eficacia y seguridad de la BSGC
en la estadificacion del cancer de endometrio frente a la linfadenectomia
pélvica sistematica. Se va a estudiar de manera independiente la eficacia en
pacientes con CE de bajo riesgo o intermedio en estadios iniciales (I y II) y
aquellos con cancer de endometrio de riesgo intermedio/alto o alto.
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1. Introduccién

1.1. Descripcion del problema de salud

El cancer de endometrio a nivel mundial es la 6* neoplasia mas frecuente
en mujeres y la 2° neoplasia ginecoldgica tras el cancer de cérvix. Se calcula
que, en 2022, se diagnosticaron unos 420.368 nuevos casos (8,4 casos/100.000
mujeres) y se registraron 97723 muertes (1,7/100.000 mujeres) (8).

En paises de ingresos altos, es el cancer del tracto genital femenino mas
frecuente y su incidencia ha ido aumentando con el envejecimiento y con el
aumento de la obesidad de la poblacion. En Europa, la tasa de incidencia es
de 16,6 casos/100.000 mujeres con una mortalidad de 2,9/100.000 mujeres (9).

En Espafia, es la 4* neoplasia mds frecuente en mujeres con 6.698 nue-
vos casos en 2022 con una incidencia aproximada de 12,9 casos/100.000 mu-
jeres/afio y una mortalidad de 2,1 casos/ 100.000 mujeres/afio. Es el segundo
en mortalidad tras el cancer de ovario (9).

La mediana de edad al diagndstico es de 63 afios, pero mas del 90% de
los casos se diagnostican en mujeres mayores de 50 afios, aunque un 4% de
las pacientes son diagnosticadas antes de los 40 afios(4,10)

Los estadios al diagnoéstico del cancer de endometrio segin la FIGO
(11,12) se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1: Estadios al diagnéstico del cancer de endometrio. FIGO

Enfermedad limitada al endometrio O tipo histologi-
€o no agresivo*, con invasion miometrial de <50%
con ILV ausente o focal, O enfermedad de buen
prondstico (POLE ultramutado)

Tipo histologico no agresivo limitado a un pdlipo

. endometrial o confinado al endometrio
Estadio |

Tipos histolégicos no agresivos con invasion miome-
Tumor confinado al trial <50% con ILV ausente o focal

cuerpo uterino y ovario. Carcinomas endometrioides de bajo grado limitados
al utero y ovario

Tipos histolégicos no agresivos con invasion miome-
trial >50%, y con ILV ausente o focal

Tipos histoldgicos agresivos limitados a un pdlipo o
confinados al endometrio

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 1: Estadios al diagnéstico del cancer de endometrio. FIGO

Estadio Il Invasion del estroma cervical (aclarar que la afecta-
1A cion glandular cervical se considera estadio | y no Il)
Tumor invade el de tipos histoldgicos no agresivos.
sstroma cervical con Invasién ILV sustancial de tipos histolégicos no
extension extrauterina 1B agresivos
O con ILV sustancial -
O tipos histolégicos
agresivos con invasion lIC Tipos histoldgicos agresivos con invasion miometrial.
miometrial
WA Tumor con invasion de la serosa uterina, los anexos o
ambos por extension directa o metastasis.
A1 Afectacion ovarica o de la trompa de Falopio (excep-
to si cumple los criterios de estadio 1A3)
A2 Afectacion de la subserosa uterina o propagacion a
través de la serosa uterina.
Estadio IlI B Afectacion vaginal y/o parametrial o al peritoneo
pélvico
Extension loco-regional [gllI=] Metastasis o afectacién vaginal, y/o parametrial
del tumor (la citologia . . . s
positiva se debe infor- B2 Metastasis en el peritoneo pélvico
mar de forma separada e Afectacion metastdsica ganglionar pélvica y/o para-
sin que modifique el adrtica.
estadio) de cualquier . o .
) ) Y . NcA Ganglios pélvicos positivos
subtipo histolégico. 9 P P
NCAHi Afectacion micrometastatica
IIC1ii | Afectacion macrometastatica
N2 Ganglios para-aodrticos positivos con o sin ganglios
pélvicos positivos.
NC2i Afectacion micrometastatica
IIC2ii | Afectacidon macrometastatica
VA Invasion de la mucosa vesical, mucosa rectal o
Estadio IV ambas
. Metastasis abdominales peritonales/carcinomatosis
Tumor invade la muco- IVB . . . .
. peritoneal mas alla de la pelvis.
sa vesical y/o rectal, y/o
metastasis a distancia. VG Metastasis a distancia, incluyendo metastasis en
adenopatias inguinales, pulmadn, higado, hueso, etc.

Modificado de: Sanchez L. Cancer de endometrio-titero - SEOM-2023

Un 75-80% de los casos son diagnosticados en estadio I con una tasa de
supervivencia a los 5 afios de un 90% tras la histerectomia con salpingoofo-
rectomia bilateral (12).

Sin embargo, la tasa de supervivencia a 5 afios es més baja cuando existe
diseminacion regional (68%) o a distancia (17%) (12). El riesgo de metastasis
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a ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos es del 5-10%, riesgo que aumen-
ta en tumores de alto grado y mayor estadio (13). Las recurrencias suelen
localizarse en la pelvis, especialmente en la béveda vaginal (42% de éstas) y
ganglios linfaticos pélvicos, seguido de ganglios linfaticos paraadrticos (14). La
European Society for Medical Oncology propone un sistema de estimacion
del riesgo de afectacion ganglionar y supervivencia que clasifica a las perso-
nas con cancer de endometrio segin el estadio FIGO, el grado del tumor, el
subtipo histologico y la presencia o no de invasion del espacio linfovascular.

La mayoria de los pacientes con enfermedad de bajo grado tienen un
riesgo bajo de afectacion de ganglios linfaticos y metdstasis a distancia. Se
estima que en los casos de cancer de endometrio grado 1, la incidencia de
ganglios linfaticos pélvicos afectados, metastasis pélvica y metdstasis a dis-
tancia es de 3,3%,4,6% y 2,4%, respectivamente (15).

Para la adecuada estadificacion de esta neoplasia es necesario el es-
tudio de los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos o de ambos y para
ello la técnica tradicionalmente utilizada por su demostrada utilidad es la
linfadenectomia pélvica bilateral.

Las principales desventajas de la linfadenectomia son tres:

¢ las potenciales complicaciones derivadas del incremento de la mor-
bilidad perioperatoria al hacer méas compleja la intervencién (p.e.,
hemorragia, lesion de drganos adyacentes, lesion neurovascular in-
traoperatoria),

¢ los posibles efectos adversos a largo plazo de la propia técnica, prin-
cipalmente el linfedema en miembros inferiores y la aparicién de lin-
foquistes.

¢ clincremento del coste (7).

Estos problemas asociados a la linfadenectomia plantearon la necesi-
dad de estudiar la relacion riesgo beneficio del procedimiento en estadios
precoces, donde la incidencia de afectacion de los ganglios linfaticos es baja.

En este contexto, en los ultimos afios, se han investigado estrategias
menos invasivas para la evaluacion de los ganglios linfaticos como la biopsia
selectiva del ganglio linfatico centinela (BSGC) (5).

Sin embargo, adaptar su uso en el cdncer de endometrio ha supuesto un
desafio, dada la complejidad y la bilateralidad de las cuencas ganglionares
que drenan el ttero y la preocupacién de que pueda ser una técnica inade-
cuada para identificar ganglios linfaticos paraadrticos (particularmente para
canceres de alto grado donde este fendmeno es mas comun). Ademads, el
indice de masa corporal (IMC) puede limitar la diseminacién linfatica de los
marcadores utilizados en el mapeo del GC, lo que podria limitar su eficacia
en el cancer de endometrio (7).
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1.2. Descripcion de la tecnologia

El ganglio centinela (GC) es aquel ganglio linfatico que recibe de forma di-
recta y en primer lugar el drenaje linfatico de una determinada lesién tumo-
ral. Si en el GC no existe infiltracién tumoral metastésica, se puede pensar
que el resto de ganglios linfaticos estaran libres de enfermedad y se podra
adoptar una actitud terapéutica mas conservadora en la cirugia (3).

Durante la cirugia, este primer ganglio de la ruta de drenaje o GC se
identifica mediante la inyecciéon de un trazador (colorante mas un coloide
marcado radiactivamente), se biopsia y se analiza histolégicamente para ver
si estd afectado por células cancerosas (3). La técnica de deteccién del GC
debe asociarse a un protocolo de ultraestadificaciéon (ultraseccionamiento
y tincién con citoqueratinas o técnica OSNA), lo que permite obtener el
maximo beneficio diagndstico.

El concepto de GC se introdujo en los afios 70 pero hasta la década
de los 90 no empezd a realizarse la BSGC en melanomas. Desde entonces,
su uso se ha ido extendiendo para la estadificacion de diferentes procesos
malignos, siendo un procedimiento diagnostico ya consolidado como el es-
tandar de atencién en la estadificacion del cdncer de mama y melanoma y
muy utilizado en otros tipos de cancer (6).

1.3. Justificacion de la evaluacion

Ante la posibilidad de utilizar la biopsia selectiva del ganglio linfatico cen-
tinela (BSGC) en la estadificacion de esta neoplasia, fue preciso conocer su
precision diagndstica, de manera que se realizaron estudios para demostrar
este hecho.

Asi,la RS de Nagar H. et al (16) publicada en 2021, tuvo como objetivo
evaluar la precision diagnostica de la BSGC en la identificacion de la afecta-
cion de los ganglios linféaticos pélvicos en mujeres con cancer de endometrio,
presumiblemente en un estadio temprano previo a la cirugia, incluyendo la
consideracion de la tasa de deteccion. Incluy6 33 estudios que evaluaron la
precision diagnéstica de los trazadores para la evaluacion de los GC (que
implican la identificacién de un GC mds un examen histolégico) frente a un
estdndar de referencia de examen histolégico de los ganglios linfaticos pél-
vicos +/- paraadrticos extirpados tras una linfadenectomia pélvica +/- paraa-
ortica sistematica. Con un total de 2237 mujeres, encontré que la tasa media
de deteccion de GC fue del 86,9% (IC 95%: 82,9% a 90,8%; evidencia de
certeza moderada). En los estudios que informaron de la deteccidn bilateral,
la tasa media fue del 65,4% (IC del 95%:578% a 73,0%). Las tasas de gan-
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glios linféticos positivos oscilaron entre el 5,2% y el 34,4%, con una media
del 20,1% (IC 95%: 177% a 22,3%). La sensibilidad conjunta de la BSGC
fue del 91,8% (I1C 95%:86,5% a 95,1 %; total 2237 mujeres, de las cuales 409
tenian afectacion del GC; evidencia de incertidumbre moderada). No obs-
tante, los autores de esta RS de buena calidad, sefialaron que la decision del
cambio de la linfedenectomia debia basarse no solo en estudios de validez
diagnéstica, si no en estudios con resultados clinicos y de alta calidad.

En cuanto a la metodologia para la identificacién del GC en el cancer de
endometrio, existen diferentes trazadores utilizados solos o en combinacion:

¢ el método colorimétrico con azul patentado,

e ¢l método isotépico con tecnecio 99y,

¢ el método infrarrojo con verde de indocianina, siendo este dltimo el

de eleccion en la actualidad.

Este trazador mediante inyeccion cervical es la técnica de deteccion de
eleccidn puesto que logra una alta deteccion de ganglio linfético centinela pél-
vico bilateral (7). Su inyeccién en cérvix permite una alta deteccion bilateral
de ganglio centinela pélvico. La mayor tasa de deteccidon de ganglios linfaticos
centinela se lograria utilizando fluorescencia con longitudes de onda en el es-
pectro infrarrojo cercano en comparacion con otras técnicas (8).

La RS de Nagar et al., cuando consider¢ los resultados segtn el traza-
dor utilizado:

La tasa de deteccién del GC oscil6 entre el 77.8% (IC 95%: 70,0% a
85,6%) para el colorante azul solo (559 mujeres; 11 estudios) y el 100% para
la verde de indocianina y el tecnecio-99m (32 mujeres; 1 estudio).

La sensibilidad de la BSGC para los diferentes trazadores fue:

e Colorante azul solo 95,2% (IC 95%: 772% a 99,2%; 559 mujeres; 11
estudios).

e Tecnecio-99m solo 90,5% (IC 95%: 677% a 977%; 257 mujeres; 4
estudios).

e Tecnecio-99m y colorante azul 91,9% (IC 95%: 74,4% a 971%) a 97,
8% 548 mujeres; 12 estudios).

e Verde de indocianina solo 92,5% (IC del 95 %: 74,4 % a 97,8 %; 548
mujeres; 12 estudios).

e Verde de indocianina y colorante azul 90,5% (IC 95% 63.2,6% a
98,1%; 215 mujeres; 2 estudios).

e Verde de indocianina y tecnecio-99m 100% (IC 95% 63% a 100%;
32 mujeres; 1 estudio).

Todo con evidencia de certeza baja o muy baja.

En presencia de cancer de endometrio endometrioide G1 (bien dife-

renciado) o G2 (moderadamente diferenciado) y menos del 50 % de in-
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vasién miometrial [Estadio IA segtn la estadificacion FIGO (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia) de 2010], el riesgo de metastasis
en los ganglios linfaticos es bajo. Por el contrario, en el caso de cdncer de
endometrio endometrioide G3 (pobremente diferenciado o indiferenciado)
o adenocarcinoma no endometrioide (p. ej., carcinoma seroso de células
claras), independientemente del grado de diferenciacion, el riesgo de me-
tastasis en los ganglios linfaticos es elevado y es obligatorio realizar una
estatificacién quirdrgica amplia con linfadenectomia durante la cirugia (4).

La RS previamente descrita mostrd una alta sensibilidad y viabilidad
en grupos de pacientes con CE de bajo riesgo, pero su papel en grupos de
alto riesgo auln no estd claro.

La RS de Raffone et al. (17) tiene como objetivo evaluar el papel de la
BSGC mediante la inyeccién cervical de verde de indocianina en grupos de
alto riesgo de pacientes con CE en estadio temprano. Se incluyeron cinco es-
tudios observacionales de cohortes (tres prospectivos y dos retrospectivos)
que evaluaron 578 pacientes con CE de alto riesgo.

La sensibilidad de la BSGC en la deteccion de metéstasis de CE fue de
0,90 (IC 95%: 0,03-0,95).

La tasa de falsos negativos fue del 2,8% (IC del 95%:0,6-11,6%).

E1 DRh (detection rate of SLN per hemipelvis) fue del 88,4% (IC 95%:
86-90,5%),el DRp (detection rate of BSGC per patient) del 96,6 % (I1C 95%:
94,7-978%) y el DRb (bilateral detection rate of SLN) del 80% (IC 95%:
75,4-83,9).

Es esta RS concluyeron que la BSGC mediante inyeccién cervical de
verde de indocianina puede adoptarse de forma rutinaria en lugar de la lin-
fadenectomia pélvica y paraadrtica sistemadtica en la estadificacion quirtrgi-
ca para grupos de alto riesgo de pacientes con CE en estadio temprano, asi
como en grupos de bajo riesgo, aunque recomiendan estudios prospectivos
de mejor calidad.

La BSGC, tecnologia objeto de estudio en este informe, podria ser por
tanto una alternativa a la linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistematica
en el tratamiento del cdncer de endometrio en estadio precoz.

Por tanto, la biopsia del GC podria aportar una alternativa a la linfa-
denectomia pélvica sistematica para la estadificacion del cancer de endome-
trio, de una forma mds segura y con mejor calidad de vida al acortar los tiem-
pos quirtrgicos y reducir las complicaciones, siendo por tanto una estrategia
mas coste efectiva que la linfadenectomia pélvica.
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2. Alcance y objetivos

Anadlisis de la seguridad y eficacia de la técnica de biopsia de ganglio centi-
nela en el cancer de endometrio.

2.1. Poblacion diana

Mujeres con cancer de endometrio de cualquier tipo histolégico de bajo
riesgo o intermedio en estadios iniciales (I y II) y de riesgo intermedio/alto y
alto a las que se realiza tratamiento quirdrgico para su extirpacion y durante
el cual se realiza estadificacién prondstica mediante evaluacion histoldgica
de las cadenas ganglionares pélvicas.

2.2. Nivel asistencial

El ambito de aplicacion es la Atencion Hospitalaria en los servicios de
Ginecologia y Anatomia Patologica del SNS.

2.3. Objetivos

Evaluar la eficacia y seguridad de la biopsia selectiva de ganglio centinela
para la estadificacion del cancer de endometrio de cualquier estadio y cono-
cer si existen beneficios con esta técnica frente a la linfadenectomia sistema-
tica de ganglios pélvicos.

El fin dltimo es permitir tomar decisiones sobre la recomendacion e
indicaciones de estas tecnologias en el SNS.
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3. Metodologia

Este informe de evaluacion se realiz6 siguiendo la metodologia descrita en
la “Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos de evaluacion
de tecnologias sanitarias’;, desarrollada dentro de la linea de procesos meto-
dolégicos de la Red Espaifiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNS (RedETS) (18), dado que no se identifi-
c6 ningln informe ya realizado susceptible de adaptacién tomando como
orientacion la herramienta EUnetHTA HTA Adaptation toolkit.

Para responder al objetivo de este informe realizoé una revision sistematica
de la literatura hasta agosto de 2023 sin limite de fecha, utilizando la pregunta de
investigacion basada en el concepto PICO (Pacientes, Intervencion, Comparado-
res, Outcomes-Resultados).

3.1. Preguntas PICO
Basandose en el estado de desarrollo de la tecnologia y sus indicaciones y

contraindicaciones actuales, el equipo elaborador del informe determind la
necesidad de responder a las siguientes preguntas de investigacion:

Pregunta de Investigacion 1

Descripcion Alcance

Pacientes con cancer de endometrio de bajo riesgo o intermedio en

Poblacion estadios iniciales (I y Il

Intervencion | Biopsia de ganglio centinela

Comparacién | Linfadenectomia sistematica de ganglios pélvicos

Resultados de eficacia:

- Tasa de linfadenectomia evitadas

- Tasa de metastasis

- Tasa de linfadenectomias diferidas

- Calidad de vida

Resultados - Supervivencia

Resultados de seguridad:

- Disminucion de efectos adversos asociados a linfadenectomia siste-
matica

- Ansiedad de la paciente

- Complicaciones quirurgicas

BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE ENDOMETRIO 25



Pregunta de Investigacion 2

Descripcion Alcance
L. Pacientes con cancer de endometrio de riesgo alto
Poblacion : :
e intermedio/alto
Intervencién Biopsia de ganglio centinela
Comparacion Linfadenectomia sistematica de ganglios pélvicos

Resultados de eficacia:

- Tasa de linfadenectomia evitadas
- Tasa de metastasis

- Tasa de linfadenectomias diferidas
- Calidad de vida

Resultados - Supervivencia

Resultados de seguridad:

- Disminucion de efectos adversos asociada a linfadenectomia
sistematica

- Ansiedad de la paciente

- Complicaciones quirtrgicas

3.2. Busqueda bibliografica

Pararesponder alas preguntas planteadas se realizé una bisqueda bibliogréfica
estructurada en tres partes que fueron ejecutadas de forma secuencial:

En primer lugar, se realizé una bisqueda contextual centradas en in-
formes de ETS, GPC y documentos de estrategias de cribado de cancer de
cérvix con la finalidad de identificar documentos de recomendaciones o eva-
luacion de tecnologias que respondieran a la pregunta, con el objetivo de
elaborar una adaptacién del mismo a nuestro entorno. Esta buiisqueda se
efectud siguiendo los criterios definidos por EUnetHTA(19). La estrategia
de busqueda y el resultado de la misma se muestran en el Anexo 2. Las bases
de datos utilizadas fueron:

e Ovid MEDLINE/PubMed, TripDatabase.

¢ International Guidelines Library (GIN).

e AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality).

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADHT).

¢ CPG Infobase.

e International HTA Database (INAHTA).

¢ Guia Salud.

¢ Ademas, se revisaron otros repositorios y registros secundarios que

se describen en el anexo mencionado anteriormente.

A continuacién, y con el objeto de responder a la pregunta de investi-

26 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



gacion se realizaron dos busquedas mads: una primera, seleccionando revisio-
nes sistemadticas y otra posterior solamente con ensayos clinicos y otros estu-
dios con grupo comprador no aleatorizados. Se llevaron a cabo en 4 bases de
datos de publicaciones indexadas: OvidMELINE/PubMed, EMBASE, WOS
Y COCHRANE. La btisqueda se limit6 a RS y EC en idioma espafiol e in-
glés publicados hasta el dia 3 de agosto de 2023.

La estrategia de la busqueda bibliografica se describe en el Anexo 2.1
y el resultado (diagrama de flujo) en el Anexo 2.2. Se incluyen, ademas, do-
cumentos identificados por los autores de este informe tras blisqueda en
literatura gris y referencias cruzadas.

Tanto la seleccion de los articulos como la extraccion de los datos se
hizo por duplicado.

Se solicit6 a los autores la validacion del resultado de las busquedas y
el aporte de bibliograffa u otros elementos de informacién que considerasen
podrian ser de utilidad.

La bibliografia se gestiond con la ayuda del gestor bibliografico Zotero
que también fue utilizado para la eliminacién de duplicados y en celdas de
tablas EXCEL organizadas ad hoc. De esta forma se identificaron y elimina-
ron duplicados y se constituyd la base de datos de trabajo para cada pregunta.

3.3. Seleccion de los estudios y evaluacion
de la calidad

La seleccion de los estudios se realizé teniendo en cuenta el formato PICO
de las preguntas y los disefios definidos, utilizindose los estudios publicados
en los idiomas inglés y espafiol.

Tanto la lectura por titulo y resumen como la lectura a texto completo
se realiz6 por dos investigadores de forma independiente y cegada. En caso
de discrepancia, ésta se resolvié por un tercer investigador.

La calidad de los estudios identificados y considerados para su inclusion
como elementos de evidencia utilizables, esto es, tras la seleccion y lectura a
texto completo, se realizé siempre por dos investigadores del equipo elabora-
dor de forma ciega e independiente, que consensuaron la valoracion final de
cada elemento de evidencia. Se utiliz6 la herramienta AMSTAR-2 (21) para
las revisiones sistemadticas y la escala Newcastle-Ottawa (NOS) (22) para los
estudios observacionales. En caso de discrepancia entre los observadores se
resolvié por consenso con la participacion de un tercer observador.

La graduacién de la certeza de la evidencia disponible se resumié con
los criterios descritos en el sistema GRADE.
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3.4. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Para la extraccion de la informacion relevante de los estudios incluidos en la revi-
sion se utilizé un formato de tablas EXCEL previamente disefiado con el objetivo
de resumir las principales caracteristicas del estudio (disefio, ambito geografico
y asistencial en el que se enmarca dicha evaluacion), pacientes incluidos y otras
variables de interés.

Posteriormente se realizé la sintesis de la evidencia y la valoracién de
la calidad de la misma utilizando la metodologia del sistema GRADE, pro-
duciéndose al final las tablas de sintesis correspondientes de cada pregunta.
El grupo de trabajo encargado de las sintesis y valoracién de la evidencia
estuvo constituido por el equipo elaborador.

Se utilizo la aplicacion REVMAN 5.4.1 (23) para la realizacion de los
metaanalisis, la estimacion conjunta de los resultados de los diferentes tra-
bajos y posteriormente se integro la informacion extractada en las tablas de
resumen de la evidencia elaboradas con la ayuda de la aplicacion GRADE-
PRO-GDT (24).

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda contextual
y seleccion de estudios

Con el objetivo de encontrar documentos de sintesis que pudieran contestar
a las preguntas planteadas se realizé una busqueda panoramica de docu-
mentos secundarios como GPC, informes de ETS y documentos de socieda-
des cientificas.

La estrategia de busqueda se describe en el Anexo 1.1 y el resultado
(diagrama de flujo) en el Anexo 1.2. Se incluyen, ademés, documentos iden-
tificados por los autores de este informe tras busqueda en literatura gris.

De los 22 articulos obtenidos, se descarté uno por ser duplicado. Los
21 restantes (Anexo 1.3) se leyeron a titulo y resumen, descartandose 10
(Anexo 1.5): 8 por no responder a la pregunta y 2 por estar fuera de la fecha
de busqueda. Los 11 restante fueron leidos a texto completo, descartandose
6, 4 por no responder a la pregunta del informe y 2 por ser documentos que
contaban con una versién mas actualizada (Anexo 1.6).

Se obtienen por tanto 5 estudios (Anexo 1.4). De los articulos obteni-
dos, se seleccionaron dos:

El estudio de Dick et al. (7), publicado en 2023 que hace una compara-
cioén descriptiva de varias guias y documentos de consenso de varias socie-
dades cientificas (3 de ellas de los 5 estudios seleccionados) sobre el papel
de la BSGC; éstas son:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Society of Gynecologic Oncology (SGO)

European Society of Gynecological Oncology (ESGO)
British Gynecological Cancer Society (BGCS)

Japan Society of Gynecologic Oncology (JSGO)

Su principal aportacién es seialar que la estadificacion mediante BSGC
se considera actualmente como una alternativa a la LDN en al menos ciertos
procedimientos quirtrgicos de estadificacion para el cdncer de endometrio
y hoy en dia es ampliamente aceptado y practicado. No obstante, sefialan
que todavia faltan datos, especialmente en el cincer de endometrio de alto
riesgo, existiendo una variacion considerable entre las sociedades profesio-
nales tanto en las recomendaciones como en la practica clinica. Todas las
pautas incluidas en el resumen actual coinciden en que cuando estd indicada
la evaluacién de los ganglios linfaticos, se recomienda el mapeo GC en pa-
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cientes con cancer de endometrio en etapa temprana (sin enfermedad fuera
del cuerpo uterino). La calidad de la evidencia recogida en estos documen-
tos no es suficiente como para utilizar este documento para la resoluciéon de
las preguntas planteadas.

El otro documento seleccionado es la GPC de la Sociedad Americana de On-
cologia Radioterapica ASTRO (14) que recomienda, con un grado de recomenda-
cion fuerte y una calidad de la evidencia moderada, el mapeo de ganglio linfatico
centinela bilateral frente a la linfadenectomia pélvica estdndar, para detectar con
precision metastasis ganglionares subclinicas, disminuir la morbilidad y guiar la
seleccion de terapias adyuvantes. De una forma grafica, se sefiala que el concepto
de mapeo de GC para el cancer de endometrio enfatiza la calidad (mapeo de GC
pélvico bilateral) sobre la cantidad (recuento total de ganglios linfaticos).

EnlaTabla 1y 2se recoge el resumen de las recomendaciones de todas
estas guias, a partir de la tabla incluida en el estudio de Dick et al (7).

TABLA 1
Parametro SGO BGS
Estadios |-l Deberia ser Puede ser Puede ser Puede ser Una opcion.
(Confinado al utero) considerado realizado considerado considerado | Se sugiere
(Riesgo bajo/intermedio) omitir la LDN
completa
Alto grado Potencial Es factible una | Alternativa Puede ser No se men-
(Grado 3, células claras/ | alternativa a la | vez completada | aceptable a la | considerado | ciona
seroso/carcinosarcoma) | LDN completa | la evaluacion LDN completa
(Riesgo intermedia-alto/ completa de en estadios
alto LDN + paraa- I-1l
ortica

Tomado de: Dick A, Perri T, Kogan L, Brandt B, Meyer R, Levin G. Sentinel lymph node
mapping in endometrial cancer: A comparison of main national and international guideli-
nes. Int J Gynaecol Obstet. 2023 Jan;160(1):220-225. doi: 10.1002/ijgo.14307. Epub 2022
Jul 5. PMID: 35700068; PMCID: PMC10084277

ASTRO(14)
Nivel 2A, No se menciona | Nivel 2A, 28.5% No se Grado C1, | Grado de recomenda-
100% Nivel 3B, 8.5% menciona 100% cion fuerte. Calidad de la
Nivel 4B, 4.2% evidencia moderada

Nivel 4C, 8.5%
Modificado de: Dick A et al.(7)
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4.2. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios

Se obtuvieron un total de 180 articulos de los que 47 fueron duplicados. A
los 133 estudios resultantes se afiadieron otros 10 que fueron aportados por
los autores o se encontraron a partir de referencias cruzadas, obteniéndose
un total de 143 estudios de los cuales 4 eran duplicados.

Por tanto, fueron identificados 139 estudios sobre los que se realiz6 la
lectura a titulo y resumen (Anexo 2.3), tras la cual se descartaron 121 traba-
jos por distintos motivos: 97 por no responder a la pregunta, 19 por ser otro
tipo de estudio distinto a RS o estudios primarios y 5 por versar sobre otra
patologia distinta al CE (Anexo 2.5).

De los 18 trabajos seleccionados para lectura a texto completo se des-
cartaron 14 (Anexo 2.6): 12 por no responder a la pregunta, 1 por ser otro
tipo de estudio y 1 por ser de baja calidad (alto riesgo de sesgo).

Finalmente se seleccionaron 4 estudios: 2 RS para responder a la pre-
gunta sobre eficacia y 2 estudios para responder a la pregunta de seguridad
(1 RS y 1 observacional). Las principales caracteristicas de los 4 estudios
seleccionados pueden consultarse en el anexo 4.

Como puede verse, entre los estudios primarios no se identificaron EC
y las RS identificadas y seleccionadas tampoco incluyen este tipo de estudios.
Se han identificado un nimero importante de protocolos de EC en marcha,
pero sin resultados aun, dirigidos a responder a la pregunta del estudio, es
decir, a conocer si hay diferencias en supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global entre la utilizaciéon de BSGC frente a LDN.
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4.3. Eficacia del Ganglio Centinela en la
deteccion y estadificacion del Cancer
de endometrio de cualquier tipo de riesgo

4.3.1. Calidad de los estudios incluidos en CE
de todo tipo de riesgo

La RS con metaanalisis de Gu Y et al. (25). El metanalisis se hizo utilizando
el método de efectos aleatorios puesto que la heterogeneidad era grande
(I2 entre 79% y 52% segun el desenlace considerado -ver el epigrafe de
resultados oncoldgicos-). Por esta misma razon se considerd que existia un
serio riesgo de inconsistencia en la valoracién de la certeza de la evidencia
segin GRADE. La RS fue evaluada como de baja calidad utilizando los
criterios del AMSTAR (Anexo 3.2),siendo el dominio mas relevante en esta
baja calificacion la falta de evaluacion del sesgo de publicacion, por lo que
se procedi6 a realizarlo. Se llevaron a cabo los gréificos de embudo (funnel
plots) que se presentan en el Anexo 3.1; debido al reducido nimero de es-
tudios incluidos, los analisis basados en la relacién tamaifio/efecto no fueron
realizados. Los resultados de esta evaluaciéon se muesta a continuacion:

e En cuanto a la supervivencia global, son muy pocos los estudios para
tomar una decision firme acerca del sesgo de publicacién. Gu et al.
identificaron tres estudios: un estudio con gran tamafio muestral pero
que no muestra efecto (Imboden), otro que muestra un efecto mayor,
aunque con una muestra pequefa (Schlappe) y un tercero (Kogan)
con un tamafio muestral intermedio que muestra un efecto de magni-
tud semejante al de Schlappe, aunque en sentido contrario.

e En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, también se dis-
pone de pocos estudios, cuatro. La distribucion de tres de ellos de
distintos tamafios muestrales, practicamente alineados en una misma
estimacion de efecto hace poco probable la existencia de una rela-
cion entre el tamafno muestral y el efecto de la intervencion. El tra-
bajo restante tiene un tamafio muestral intermedio y una estimacién
de efecto en el mismo sentido de la mostrada por las otras tres publi-
caciones, aunque ligeramente distinta.

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, no parece existir base ra-
zonable para la sospecha de un sesgo de publicacién, puesto que los estudios
pequefios no parecen sistematicamente diferentes de los trabajos que cuentan
con un efecto mayor. Por ello, tras la evaluacion realizada de la RS de Gu et al
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con criterios AMSTAR vy el analisis del riesgo de sesgo, la calidad de esta RS
podria considerarse moderada y susceptible de ser utilizada para responder a
las preguntas. (Ver grafico de embudo o funnel plot en Anexo 3.1)

La RS de Capozzi VA et al (26) seleccionada para dar respuesta a las
preguntas de seguridad, incluye solo 6 estudios observacionales retrospecti-
vos con un total de 769 mujeres, pero de calidad alta segiin la herramienta
AMSTAR 2. Los 6 estudios que incluia, tenian un bajo riesgo de sesgo segtin
la NOS.

El estudio observacional de Glaser G et al (27), también seleccionado
para los desenlaces de seguridad y no incluido en la RS de Capozzi VA et al.
(26), tiene un bajo riesgo de sesgo segtn la escala NOS.

Las escalas de valoracién de la calidad de las RS se detallan en el Ane-
x0 3.2, el de los estudios primarios en el Anexo 3.3 y la de los estudios del
dominio econdémico en el 3.4.

4.3.2. Principales resultados en eficacia en CE
de todo tipo de riesgo

La RS con MA Gu Y et al. (25) de 2021, incluye datos de 15 estudios, todos
ellos estudios de cohorte retrospectivos, con un total de 5820 mujeres con
CE de todos los niveles de riesgo; concretamente 9 estudios con pacientes de
riesgo alto, intermedio y bajo, 4 estudios con pacientes con CE de alto riesgo,
1 de bajo riesgo y otro estudio en que no se especifica el riesgo. Su objeti-
vo fue comparar dos tecnologias de evaluacion ganglionar en pacientes con
CE, la biopsia de ganglio centinela frente a la linfadenectomia ganglionar
completa. Para ello, se seleccionaron 2152 que habian sido estudiadas me-
diante GCy 2152 a las que se realizé6 LDN. Se midieron desenlaces relacio-
nados con la intervencion quirirgica (sangrado, duracién de la intervencién
y complicaciones), relacionados con la evaluacion de los ganglios y otros
relacionados con resultados oncoldgicos como supervivencia general y su-
pervivencia libre de enfermedad (recurrencias). Todo ello con el objetivo de
comparar dichos desenlaces, el mapeo del GC frente a la linfadenectomia
pélvica. Asi, los principales resultados son:
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e Desenlaces relacionados con la intervencién quirtrgica:

- Sangrado intraoperatorio:
En el MA, en el que se incluyeron solo 6 estudios con 1340 pacientes, se
pone en evidencia que la BSGC produce menos episodios de sangrado
intraoperatorio que la LDN: DM-54.40, IC95% —-85.36~-23.45 (12 =
74%,P<0.001).

SLN LND Mean Difference Mean Difference
Study or Subaroup ean atal _Mean otal _Weight IV, Random, 95% n om, 95%
2017 Liu 562 567 166 801 614 215 36.8%  -23.90-35.81,-11.99)
2018 Accorsi 20 125 61 100 575 51 34%  -80.00 F240.90, 80.90) I
2019 Accorsi2 45 125 46 100 S7TS 38 26% -55.00 F241.35 131.35) T
2019 Imboden 94 65 118 240 237.5 58 151% -146.00 -208.24,-83.76) +—
2020 Casarin 50 3704 188 100 1037 198 355%  -50.00-65.38,-34.62) i
2020 Stewart 75 248 130 100 435 71 6.6% -25.00 |-134.80, 84.80)
Total (95% CI) 00.0%  -54.40 [-85.36, -23.45] —————

709 631 100.
Heterogeneity: Tau®= 640.60; Chi*= 19.51, di= 5 (P = 0.002);, F= T4%

Test for overall effect: Z= 3.45 (P = 0.0006) =

-5 0 50 100
Favours [experimental] Favours fcontrol]

- Duracion de la intervencion quirirgica:
El MA incluyd, para esta variable, 8 estudios con 3202 pacientes, mues-
tra que la cirugia es mds corta con BCG que con LDN: DM -75,37
I1C95% -106,36 -44,38,12=99% P <0,00001.

SLN LND Mean Difference Mean Difference
Study or Subgrou Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2016 Holloway 1877 373 119 1548 398 661 131% 280446, 10.26] T
2017 Liu 137 37 153 1809 443 77O129% -43.90 [-55.40,-32.40] -
2019 Accorsi 152 60 61 370 86.67 51 119% -216.00[-24615 -138.85] 1
2019 Accorsi2 240 7375 46 370 BBET 38 113% -13000[164.84 -95168] — =
2019 Imboden 140 GGET 118 244 100 48 119% -104.00[132.41,-75.58] -
2019 Polan 166 1183 144 171 13 1083 132% -5.00[-7.08,-2.92] "
2020 Casarin 1366 42188 2253 714 198 1219%  -88.70(100.32,-77.08 -
20720 Stewart 171 6333 130 110 4567 7o128% -39.00 [53.03,-24.97] -
Total {95% CI) 959 2243 100.0%  -75.37 [-106.36, -44.38] el
Heterogeneity, Tau® = 1897 28 Chi* = 557,36, df= 7 (F < 01.00001); F = 99% T PR

Test for overall efiect 2= 4.77 (F = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
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- Riesgo de complicaciones intraoperatorias:
Resulté igual con ambos procedimientos con una OR 0,48 1C95% 0,20-
1,17 (12 = 7%, P = 0.11), en el andlisis combinado de 4 estudios con 959

pacientes.
SLN LND ©Cdds Ratio Odds Ratio
Stuay or Subgro Evens Total Pverms Tolal Wwelgnt  B.H, Rangom, 95% Cl M_H, Random. 95% C1
2010 Accorsi 7 107 10 20 B1.3% 0.56 [0.20, 1.62] — -
2019 imboden o s 3 s8 BF® 007 [DD0; 1.37)
2020 Casarin 1 ae= 2 198 155% 0.26 [0 03, 2.34] _—
2020 Stewart 2 130 1 71 1a5% 1.65[0.17, 16.20]
Total (95% CI) 543 416 100.0% 0.48 [0.20, 1.17] e

Total events 11 18
Hetsrogeneity: Tau? = 007: Chi®= 222, di= 3 (P =036} F= 7%
Testfor overall effect Z=1.61 (P=0.11}

oo (] 1 10
Favours [experimental] Favours [contral

No se obtuvieron datos consistentes sobre la utilidad de la congelacion,
tiempo de estancia, tasa de readmision, de reintervencion y conversion.

Los resultados del andlisis presentan un alto grado de heterogeneidad,
posiblemente debido a la gran imprecision de los resultados de cada uno de
los estudios y los diferentes estadios de riesgo analizados.

¢ Resultados oncolégicos (No se encontraron diferencias en los tres desen-
laces evaluados):

- Supervivencia general a los 3 aiios
(3 estudios, OR 0,93 IC95% 0,50-1,72,12 = 79%, p = 0.81)

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgrou log[Hazard Ratio| SE_Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
2018 Schlappe 09287 05813 181% 253081, 7.91]
2019 Imboden -0.0005 0.0153 46.5% 1.00[0.97,1.03]
2020 Kogan -0.6931 02606 35.4% 0.50(0.30,0.83
Total (95% CI) 100.0% 0.93[0.50, 1.72]

085 08 1 11 13
Favours [experimentall Favours [control]

Heterogeneity: Tau®= 0.22; Chi®= 9.61, df= 2 (P = 0.008), F=79%
Testfor overall effect 2= 0.24 (F=0.81)

- Supervivencia libre de progresion
(4 estudios, OR 0,88 1C95% 0,68-1,13 12 =52%,p =0.31)

- Recidiva general

SLN LND Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgrouy Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl M-H. Random, 95% CI
2017 Schiavane 31 153 a3 95 43.8% 0.48[0.27, 0.85] ——
20149 Imbaden 1 118 3 a8 147% 016 [0.02,1.54]
2020 Schlappe 27 118 16 96 415% 1.48[0.75, 2.95]
Total (95% CI) 389 249 100.0% 0.65[0.23, 1.84]
Total events 59 62

oo 0 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau®= 0.56; Chi*= 7.90 df= 2 (P = 0.02), F= 74%
Testfor overall effect: £= 0.82 (F = 0.41)
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-(3 estudios, OR 0,65 1C95% 0,23-1,84 12 = 75%, p = 0.41)

SLN LND Odds Ratio Qdds Ratio
dy or Subqroup /e ola /e ola eif] M-H, Ra 95% M.-H, Random, 95%
2017 Schiavone 3 153 33 95 438% 0.48[0.27,0.85] ——
2018 Imboden 1118 3 68 147% 01602164 —
2020 Schlappe 27 18 16 95 415% 1.48[0.75,2.95] T
Total (95% CI) 389 249 100.0% 0.65[0.23, 1.84] i
Total events 59 52
Heterogeneity: Taw’ = 0.56; Chi= 7.90, df= 2 (P = 0.02), F= 75% 10 o1 u:1 110 100:

Testfor overall effect 2= 0.52(P=0.4T) Favours [experimental] Favours [control]

Tampoco se encontraron diferencias en otras 3 formas de recurrencia (re-
currencia ganglionar, recurrencia locorregional ni recurrencia multifocal)
(2 estudios) ni en cuanto a muerte (2 estudios OR 0,45; IC95% 0,02-10,39,
12=51%, P=0,61)

- Se obtuvieron también resultados en cuanto a desenlaces relacionados
con la evaluacion de ganglios afectados encontrandose diferencias en el
ntimero de ganglios pélvicos positivos:

La BSGC identificaria mas ganglios pélvicos positivos en general (6 estudios
con 2079 pacientes. OR 1,91; 1C95% 1,36-2,68, 12 = 36%, P=0.0002) pero no
en la deteccion de ganglios paraadrticos positivos: No se identificaron diferen-
cias en la deteccion de ganglios paraadrticos positivos en general (7 estudios
con 2439 pacientes. OR 1,09; 1C95% 0,61-1,96 12 = 47%, P = 0.76) ni en el
nimero de ganglios pélvicos resecados (4 estudios y 2806 pacientes, DM
-10,51; 1C95% -21,81 a 0,78, 12 = 99%, P = 0.07).
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4.4. Eficacia del Ganglio Centinela en la de-
teccion y estadificacion del Cancer de
endometrio de alto riesgo

4.4.1. Calidad de los estudios incluidos en CE de alto
resgo

La RS de Yao et al. (19), de calidad moderada segin AMSTAR 2 incluye 4
estudios observacionales retrospectivos con una NOS de 6 a 8 puntos, por
tanto, con bajo riesgo de sesgo.

4.4.2. Resultados en eficacia en persona con CE de
alto riesgo

La RS con MA de Yao H et al. (28), incluye 4 estudios observacionales re-
trospectivos, todos ellos con pacientes con CE avanzado, de alto riesgo (es-
tadio III y IV de la FIGO), en concreto, 7181 pacientes, a 492 de las cuales
se les realiz6 BSGC y a 6689 LDN pélvica. La comparaciéon entre ambos
grupos encontrd una supervivencia global igual en los dos (4 estudios, OR =
1.14; 1C95% 0.92-1.41,12=0%, p=0.24).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events otal Events Total Weight M-H. Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dimitrios Nasioudis 2021 90 109 1050 1323 17.6% 1.23[0.74, 2.06] T
Francesco Multinu 2019 49 58 35 48 3.0% 2.60[0.94,7.18) 1
Giorgio Bogani 2020 32 40 M4 42 4.2% 0.94 [0.32, 2.81] B T
Koji Matsuo 2022 190 287 3414 5276 T5.2% 1.07 [0.83, 1.37] .
Total (95% CI) 492 6689 100.0% 1.14[0.92, 1.41] *
Total events 361 4533

Heterogeneity: Chi* = 2.99, df = 3 (P = 0.39); F=0%

Test for overall effact: Z = 1.17 (P = 0.24) 0.01 0.1 1 10 100

Favours [experimeantal] Favours [contral]
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- En el analisis por subgrupos, la supervivencia a los 3 aiios (2 estudios, OR
1,63; 1C95% 0.78-3,39; 12=44%, p=0.19), y a los 5 aiios (2 estudios, OR 1.10,
1C95% 0.88-1.38, 12=0%, p=0.41) fue también igual.

SLN LND Odds Ratio Odds Ratio
s s E Total Events Total Weight M-H. Fi 95% CI M-H, Fixed. 95% G
4.1.1 3-year overall survival rate
Francesco Multinu 2019 49 56 3 48  3.0% 2.60[0.94, 7.18] -
Giorgio Bogani 2020 32 40 34 42 4.2% 0.94[0.32, 2.81) o
Subtotal (95% CI) 96 90 7.2% 1.63 [0.78, 3.39] -
Total events 81 69
Heterogeneity: Chi? = 1.78, df = 1 (P = 0.18), I’ = 44%
Test for overall effect: Z = 1.31 (P =0.19)
4.1.2 S-year overall survival rate
Dimitrios Nasioudis 2021 90 109 1050 1323 17.6% 1.23[0.74, 2.08] I
Koji Matsuo 2022 190 287 3414 5276 75.2% 1.07 [0.83, 1.37]
Subtotal (95% CI) 396 6599 92.8% 1.10 [0.88, 1.38]
Total events 280 4464
Heterogeneity: Chi? = 0.24, df = 1 (P = 0.63); ! = 0%
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)
Total (95% CI) 492 6689 100.0% 1.14[0.92, 1.41]
Total events 361 4533
Heterogeneity: Chi* = 2.99, df = 3 (P = 0.39); I = 0% '0‘ 02 oj p ] 1’0 50'

Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24)

F. SLN] F LND
Test for subaroun differances: Ghiz = 1.02. df = 1 (P = 0.31). 1P = 1.9% avours [SLN] Favours [LND]

En este estudio, se evalud también la necesidad de terapia adyuvante tras la cirugia
comparando 3 desenlaces entre el grupo de mujeres a las que se les habia realizado
BSGC frente a aquellas a las que se habia realizado LDN:

- La tasa de invasion linfovascular fue igual en ambos grupos (2 estudios, OR =
1.26; 1C95% 0.85-1.86, 12=0%, p=0.25

SLN LND Odds Ratio Odds Ratio

id ubgroup ents Total Weigh
Dimitrios Nasioudis 2021 840 1323 90.1%
Francesco Multinu 2019 9 56 5 48 9.9% 1.65[0.51, 5.30]

Total (95% CI) 165 1371 100.0% 1.26 [0.85, 1.86]
Total events 83 845
Heterogeneity: Chi* = 0.23, df = 1 (P = 0.63). I? = 0% y H

Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25) 001 F(;Jours [SLN]1 Favours [L1NDD] 100
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- La tasa de quimioterapia fue igual en ambos grupos (3 estudios, OR = 1.29;
1C95% 0.69-2.40,12= 81%, p= 0.42).

SLN LND Odds Ratio Odds Ratio

StudyorSubgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H 85% CI M-H I 95% CI

Dimitrios Nasioudis 2021 65 109 886 1323 376% 0.73 [0.49, 1.09]

Francasco Multinu 2018 48 56 3 48 21.7% 3.29[1.27,.8.54]

Kajl Matsuo 2022 224 287 3845 5276 407% 1.32 [0.99, 1.76]

Tatal (95% CI) 452 6647 100.0% 1.29 [0.69, 2.40]

Total events 337 4762 ) )

ity: Tau® = : = = = ;= 819

Heterogeneity: Tau 0.%3. Chi# _10.62. df =2 (P = 0.005); I*=81% 'U.U‘I Dt1 ; 10 ‘!GE‘I‘
Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42) Favours [SLN] Favours [LND]

Como puede verse, habia una gran heterogeneidad entre los estudios inclui-
dos que no pudo reducirse mediante el andlisis de sensibilidad, por lo que
se realiz6 un andlisis descriptivo en el que dos estudios observaban que esta
tasa era igual en ambos grupos y el otro que podria ser menor en el grupo
de BSGC.

- La tasa de radioterapia fue también igual (3 estudios, OR = 1.53; IC95%:
0.82-2.86, 12=82%, p=0.18).

SLN LND Odds Ratio Odds Ratio
_Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H 95% CI M-H 95% Cl
Dimitrios Masioudis 2021 49 56 38 48 19.7% 1.84 [0.64, 5.29]
Francesco Multinu 20139 0O 109 594 1323 37.9% 220[1.47,3.31] -
Koji Malsuo 2022 149 287 2723 5276 424% 1.01 [0.80, 1.28]
Total (85% CI) 452 6647 100.0% 1.53 [0.82, 2.86]
Total evants 268 3355 . ) . }
Heterogensity: Tau® = 0.23; Chi# = 11.01, df = 2 (P = D.004); I* = 82% ot Py 3 o 00
Testfor owarall effsct: = 1.33 (F = 0.18) Favours [SLN1 Favours [LND1

Tras excluir la heterogeneidad mediante el andlisis de sensibilidad, eliminan-
do uno de los estudios, los resultados obtenidos encontraron diferencias a
favor de la BSGC (OR =2.15;1C95%: 1.47-3.14,12=0%, p<0.0001).

SLN LND Odds Ratio 0Odds Ratio
_Study or Subgroup ~ Events Total Events Total Weight M-H. Random. 95% Cl M-H. R: 95% Cl
Dimitrios Nasioudis 2021 49 56 38 48 129% 1.84 [0.64, 5.29] .
Francesco Multinu 2019 70 109 594 1323 87.1% 220147, 3.31) =
Koji Matsuo 2022 149 287 2723 5276 0.0% 1.01[0.80, 1.28)
Total (95% Cl) 165 1371 100.0% 2.15[1.47, 3.14) <>
Total events 119 632
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi# = 0.10, df = 1 (P = 0.76); 12 = 0% '0 o 051 1 1'0 100=
Test for overall effect: Z = 3.96 (P < 0.0001) . Fa;-'ours [SLN] Favours [LND]
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4.5. Principales resultados en seguridad

La dnica RS para responder a las preguntas relacionadas con la seguridad es
la RS de Capozzi VA et al. de 2021(26), de calidad alta, que incluye 6 estudios
retrospectivos con 769 mujeres con CE de todo tipo de grado histolégico y
riesgo, sometidas a histerectomia laparoscépica o robética con GC o con
LDN. Se producen complicaciones en un 11,2% (86) de las intervenciones,
siendo 3 intraoperatorias (0,4%) y 83 postoperatorias; de éstas tultimas la
mas frecuente es el linfedema (59%, 49 casos) y otras son tromboembolismo
pulmonar (3), infeccién de la herida quirtrgica (1) y otras no se especifican.

Uno de los estudios (Leitao) mostré que aparecia linfedema en el
40,9% de las pacientes a las que se realizé6 LDN y s6lo en el 272% de aque-
llas a las que se realiz6 BSGC, encontrandose una asociacién independiente
ente la BSGC y una menor prevalencia de linfedema de MMII. También se
encontrd un riesgo significativamente mayor de complicaciones quirtrgicas
al realizar LDN-Laparoscdpica que al realizar BSGC-Laparoscépica (RR
2.10;1C95% 1.37 a 3.21).

No se objetivd ninguna diferencia de riesgo de complicaciones en
otras comparaciones entre diferentes técnicas quirdrgicas: histerectomia por
robot frente a histerectomia laparoscopica (RR 3.32; 1C95% 0.06-195.55);
BGC mediante robot frente a BGC por laparoscopia (RR 2.32; IC95% CI
0.04-121.02); LDN por robot frente a LDN-L (RR 2.17; 1C95% 0.04-26.69).

El estudio de Glaser G. (27), también se ha seleccionado para resolver la
pregunta de seguridad al tener como objetivo conocer la prevalencia de linfe-
dema en MMII que es el principal efecto adverso de la LDN pélvica. Se trata
de un estudio observacional que incluye 378 mujeres con CE de todo tipo de
grado y riesgo de la FIGO, aunque la mayoria eran de bajo grado y bajo ries-
go. A todas ellas se les realizé histerectomia con o sin salpingo-ooferectomia
bilateral mediante cirugia minimamente invasiva. A 127 de ellas se les realizé
la técnica de BSGC durante la intervencién quirtdrgica y a 251 LDN bilateral.
A todas ellas se les realizo una encuesta y un cuestionario de 13 preguntas
sobre sintomas relacionados con el linfedema de MMII a los 51.9 meses (me-
diana) de la cirugia (recorrido intercuartilico 32.3-72.3 meses). La prevalencia
de linfedema de las extremidades inferiores fue significativamente mayor en
la cohorte de LDN en comparacion con el grupo de ganglio linfatico centinela
(49,4 % (124/251) frente a 26,0 % (33/127); p<0,001) Sélo el tipo de muestreo
ganglionar (es decir, linfadenectomia vs ganglio linfatico centinela) se aso-
cid significativamente con edema prevalente de las extremidades inferiores.
Aunque la prevalencia de linfedema de las extremidades inferiores fue mayor
en pacientes con diabetes (52,5% vs 39,5%) y en aquellos que recibieron ra-
dioterapia adyuvante de haz externo (55,6% vs 40,3%), estas diferencias no
alcanzaron el nivel convencional de significacion estadistica.
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Se descart6 la posibilidad de realizar una sintesis de resultados (me-
taanalisis) de la RS y del estudio, por la heterogeneidad de las variables en
cada caso y porque en aquellas comunes, el sentido de las conclusiones era
el mismo.
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4.6. Resumen de la evidencia

4.6.1. PICO 1: Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela comparado con Linfadenecto-
mia Pélvica para Estadificacion del Cancer de Endometrio de Cualquier Riesgo.
Bibliografia: Gu Yu et al (18)

e “
Importancia
Na de Disaiode | o eesgo | Inconsistendia Evidencia Otras consideraciones | B10PS1a del Ganglio | - Linfadenectomia Relativo Absoluto
estudios estudio 9o e sasg indirecta Centinela Pélvica (IC 95%) (IC 95%)

Supervivencia general (seguimiento: 3 afios )

3 esiudios serig® muy serio * o es serig. o es serio. ninguno L] oo HR oscilado de no estimable CRITICO
=N 8000
luy baja
Libre 3afios )
4 esiudios serig® ‘serig* o es serig. o es serio. ninguno L] oo HR oscilado de no estimable CRITICO
068a113 $$B.5C)O
-

Recidiva General (seguimiento: 3 afios )

3 estudios serioe serio: 10 65 seio 0 8 sario ninguno 58389 52249 OR065 62 menos por CRITICO
obsarvacionales (0.23a184) 1000 8200
(15.2%) (209%) (de 152 mencs a Baa

118 més)

Sangrado Intraoperatorio

5 estudios soics muy sero® o e sedo serios ningun 09 a1 . MD 54.4 mujeres; IMPORTANTE
cbmacimats moner 8000
85.36 menor Muybaja
23.45 menar )

Complicaciones Intraoperatorias

4 estudios sarior s serio o es serio o 65 saro ninguno 1543 18416 OR0.48 22 menos por e IMPORTANTE
observacianales (020a117) 1000
(2.0%) (43%) (da 34 menos a Moderado
7més)
Tiempo Quirdrgico
3 estudios sarior muy serio ¢ o es serio o 65 saro fuerts asociacion %53 243 E MD 75,37 Minutos IMPORTANTE
tmaacondes cs 8800
(10636 menos a Baja
44,38 menos )

IC: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos; MD: Diferencia media; OR: Odds Ratio.
Explicaciones:
a.La RS de la que se parte es de moderada calidad y el estudio es un observacional con disefio de cohorte retrospectiva.

b. El MA presenta alto grado de heterogeneidad debido, probablemente, a la gran imprecisién de los resultados de cada
uno de los estudios y los diferentes estadios de riesgo de los pacientes analizados.

c. Los intervalos de confianza de alguno de los estudios incluidos son muy amplios, aunque parece que se concentran en la
misma direccion del resultado.

d. Probablemente, debido a la heterogeneidad en el tipo de pacientes incluidos y el &mbito hospitalario donde se hace.



4.6.2. PICO 2: Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela comparado con Linfadenec-
tomia Pélvica para Estadificacion del Cancer de Endometrio de Alto Riesgo.
Bibliografia: Yao H. et al. (19)

Evaluacién de certeza N de pacientes
Nede Diseio d 4 } tonct Evidencia Imprec o8 dorach iopsia del Ga Linfadenactomia R
estudios estudio R indirecta e e Centinela Pélvica

Supervivencia Global (seguimiento: § afios)

2 estudios senc* o es serio o 63 serio o es serio inguno 2801396 446418520 OR1.10 20 més por o0 CRITICO
cbservacionales (088138) 1000
(T0.7%) (676%) (de 29 menos a Moderado
66 mas)

Supervivencia Global (seguimiento: 3 aios)

2 estudios senc* serio® o 63 serio o es serio inguno B1%6 990 OR163 76 més por CRITICO
cbservacionales (0782339 1000 GN)QO
(B4.4%) (76.7%) (de 47 menos a Baja
151 mas )

Tasa de Invasién Linfovascular

2 estudios sarioe o es serio 0 65 serio 10 es serio ninguno 83165 8451371 OR126 53 mis por aea0 IMPORTANTE
observacionales (0.85a1.86) 1000
(50.3%) (61.6%) (da 38 manos a Maderado
133 més)

Tasa de Quimioterapia

3 estudios sarioe serios 0 65 serio 10 es serio ninguno 37452 47626647 OR129 49 mis por aa00 IMPORTANTE
ebsarvacionales (06922.40) 1000
(4.6%) (716%) (do 81 manos a Baja
142 més)

Tasa de Radioterapia

2 estudios sarioe o es serio® o es serio 1o es serio fuerts asotiactn 1191165 63211371 OR215 187 més por DOOD IMPORTANTE
ebsarvacionales (14723.4) 1000
(72.1%) (46.1%) (de 96 masa A
268 ms)

IC: Intervalo de confianza; OR: OR: Odds Ratio.

Explicaciones:

a.La RS de la que se parte es de moderado riesgo y el estudio es un observacional con disefio de cohorte retrospectiva

b. El MA presenta un alto grado de heterogeneidad debido probablemente a la gran imprecisioén de los resultados de cada uno
de los estudios y a la heterogeneidad del &mbito hospitalario donde se realiza.



5. Perspectiva de costes

5.1. Busqueda de la literatura

Una perspectiva importante, aunque no determinante a la hora de tomar
decisiones sobre la indicacién de BSGC en lugar de la linfadenectomia to-
tal inguinal, pélvica o paraadrtica es el coste-efectividad de la intervencion,
mads atn si tenemos en consideracién que el CE es una neoplasia maligna
frecuente cuya incidencia va en aumento y que conlleva elevados costes sa-
nitarios.

En la busqueda sistematica realizada para conocer la eficacia y segu-
ridad de las técnicas comparadas en este informe no se encontraron resul-
tados de estudios que evaluaron el coste-efectividad, por lo que se realizé
una busqueda manual de referencias cruzadas que arrojaron dos estudios de
andlisis de coste-efectividad (29,30).

5.2. Seleccidn de los estudios incluidos

Se realiz6 un anilisis de la calidad de ambos estudios (Anexo 3.4). Ambos
estudios mostraron una calidad alta en la elaboracién segtin el estandar pro-
puesto por la colaboracién CASPe. No obstante, en la generalizacion de los
resultados, el estudio de Burg(30) gozé de mas credibilidad debido a que los
andlisis de costes se han hecho con una perspectiva de sistema publico de
salud y en un entorno europeo, mientras que en el de Suidan (29) se realizé
con perspectiva de pagador, en el entorno de Estados Unidos.

Ademads, el modelo de Suidan propone una duracién de sélo tres afios.
Dado que la mayoria de las mujeres con cancer de endometrio estudiadas
en ambos articulos son de riesgo bajo e intermedio y tienen un prondstico
favorable con buenas tasas de supervivencia, el horizonte temporal de tres
afios parece demasiado corto para informar decisiones terapéuticas. Como
ambos estudios extraen resultados y conclusiones similares, esto y lo apun-
tado anteriormente fue lo que llevé a decidir que fuera la revision de Burg
(30) la que informara este dominio.

El estudio analizado finalmente (30) , tenfa como objetivo comparar
tres estrategias de evaluacion de los ganglios linfaticos en pacientes con car-
cinoma de endometrio con bajo o intermedio riesgo, en términos de costes
y efectos. Estas son:
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1) mapeo del ganglio linfatico centinela.

2) evaluacién postoperatoria de factores de riesgo exclusivamente (te-
rapia adyuvante basado en factores de riesgo clinicos e histoldgicos).

3) diseccion completa de los ganglios linfaticos bilaterales.

El modelo se construyé desde una perspectiva sanitaria y el impacto de
la incertidumbre se evalud con anélisis de sensibilidad posteriores.

Para el andlisis se realizé un arbol de decisiéon que representaba la
via clinica correspondiente a cada estrategia diagndstica y un modelo de
Markov simulaba el seguimiento a largo plazo, en términos de superviven-
cia, calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y los costes sanitarios
con los siguientes variables finales postratamiento (estado tras la cirugia
primaria y -si esta indicado- el tratamiento adyuvante), fracaso regional y
muerte (la muerte puede ser debida al tumor propiamente o a la mortalidad
por otras causas). El modelo se ejecuta para una duracion total de veinte
afios, es decir, veinte ciclos en el modelo, ya que la esperanza de vida media
de las mujeres diagnosticadas de cdncer de endometrio de bajo e intermedio
riesgo, a los 65 afios, es de aproximadamente 20 afios. Las probabilidades
de transicion y las probabilidades de desarrollar efectos secundarios rela-
cionados con el tratamiento se derivaron de la bibliografia y se basaron en
la opinién de expertos. La mortalidad de fondo se basé en las estadisticas
neerlandesas sobre mortalidad por edad entre las mujeres de la poblaciéon
general holandesa. La tasa de actualizacion anual de los costes se fijo en el
4%, segun la directriz neerlandesa.

Hay que sefialar que para la estrategia de mapeo del ganglio centi-
nela se proponen dos posibilidades diagnésticas: un primer caso (GC1 que
supone que tanto el mapeo bilateral como el unilateral del CG tienen evi-
dencia suficiente para guiar la necesidad de tratamiento y si la deteccion
no es posible en ninguno de los dos lados (mapeo fallido), la necesidad de
tratamiento radioterapéutico se basa en evaluacion del riesgo postquiridr-
gico; y una segunda estrategia (GC2) en la que sélo el mapeo bilateral del
GC se considera suficientemente adecuado para determinar la necesidad de
radioterapia adyuvante. En caso de mapeo del ganglio centinela unilateral
o fallido, se realiza una linfadenectomia adicional en el sitio fallido. En am-
bas estrategias GC se administra radioterapia externa si un ganglio linfdtico
(centinela) es positivo.

La eficacia de las estrategias, expresada en afios de vida ajustados por
calidad (AVAC), se midié como una combinacion de supervivencia y calidad
de vida.

Para dar peso al modelo consideraron que la probabilidad ponderada
de tener metdstasis en los ganglios linfaticos es del 8,1%,(31-39) que se basa
en la proporcion de pacientes en los tres grupos de riesgo y la correspon-
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diente prevalencia de metastasis en los ganglios linfaticos. También se tuvo
en cuenta que la probabilidad de recibir braquiterapia vaginal tras evalua-
cién de los factores de riesgo (pacientes de riesgo intermedio) se basa en la
proporcion de pacientes con enfermedad de grado 1-2 que tienen mas del
50% de invasion miometrial (31). E1 92% de las pacientes postoperatorias
sigue siendo de grado 1-2 y 15% de estas pacientes tienen mds del 50% de
invasiéon miometrial, lo que resulta en 13,8% de las pacientes de grado 1-2
presentan un 50% de invasion miometrial (31,36). Corrigiendo por el hecho
de que las pacientes con metdstasis presentan mas a menudo mds del 50%
de invasion miometrial, ponderamos la probabilidad de recibir braquitera-
pia. El resultado fue una probabilidad del 174% para las pacientes con me-
tastasis y del 11,3% para las pacientes sin metdstasis. Los datos de utilidad,
para linfedema proceden de los estudios de Einstein (40) y Chen (41) y la
aplicabilidad de estos datos a nuestro modelo se debatidé con expertos en
la materia. Se compararon los costes y efectos entre las estrategias y se cal-
cul6 una razon coste-efectividad incremental (ICER) cuando procedia. La
ICER representa los costes adicionales necesarios para obtener un AVAC
adicional con una estrategia en comparacién con otra. Se utilizé un umbral
de disposicion a pagar de 20.000 euros/QALY, que es el valor de referencia
mas bajo para la disposicion a pagar por AVAC.

5.3. Resultados

La estrategia menos costosa fue la evaluacion de los factores de riesgo (3.314
euros), mientras que la diseccién de ganglios linfaticos fue la estrategia mads
cara (9.138 euros). Para el GC1 y el GC2, los costes previstos fueron de 4.755
y 5.668 euros, respectivamente. A pesar de eso la estrategia de la identificacion
del ganglio centinela uni o bilateral (GC 1) fue la estrategia mas eficaz, con un
total de 15,20 AVAC esperados, seguida del GC2 con un total de 15,19 AVAC
esperados al final de la duracién del modelo. La ICER para las dos estrategias
de ganglio centinela (GC1, GC2) muestran que ambas podrian considerarse
rentables en comparacién con la evaluacion de los factores de riesgo, con unas
ICER de 5.588 euros/AVAC y 9.637 euros/ AVAC, respectivamente.

El andlisis de sensibilidad mostré que la estrategia GCl1 sigue siendo
rentable en comparacion con la evaluacién de factores de riesgo hasta un
porcentaje de sensibilidad del 63% y la GC2 hasta un porcentaje del 69%
para el umbral de disposicién a pagar de 20.000 euros/ AVAC.

La estrategia menos eficaz, con un total de 14,94 AVAC esperados des-
pués de 20 afios fue la evaluacién de los factores de riesgo, seguida de la
diseccion de ganglios linféticos, con un total de 15,07 AVAC esperados.
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6. Discusion

En primer lugar, cabe sefialar que los resultados obtenidos derivan de estu-
dios observacionales retrospectivos y de RS de este mismo tipo de estudios,
de buena o moderada calidad. Pero no se dispone de resultados a partir de
EC.

Por otra parte, el objetivo inicial de responder a la pregunta de si la
BSGC es mas eficaz que la LDN en la estadificacién del CE, por una parte,
de bajo o intermedio riesgo y por otra de riesgo intermedio/alto y alto no se
ha podido lograr ya que los estudios encontrados no aportan datos disgre-
gados en estas categorias. Como ya sea seflalado, de las 2 RS encontradas
(25,28), una de ellas incluye estudios con mujeres con CE con todo tipo de
riesgo (25) y la otra solo mujeres con alto riesgo (28). Cabe recordar en este
sentido, que esto es asi para las variables seleccionadas para responder a la
pregunta que son principalmente supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad, porque en la literatura revisada existen gran cantidad de
estudios que ponen de manifiesto que en mujeres con CE de bajo riesgo
la BSGC es igual o incluso mejor que la LDN en términos de rentabilidad
diagnostica (sensibilidad y especificidad) e incluso en CE de alto riesgo, aun-
que de forma menos contundente.

En CE de todo tipo de riesgo, la RS identificada (25) muestra que las
mujeres con CE a las que se les realiza BSGC para la estadificacion pro-
nostica tienen la misma supervivencia global, la misma supervivencia libre
de enfermedad y la misma tasa de recurrencia (ganglionar, locorregional y
multifocal) que aquellas a las que se les realiz6 LDN y ademads, la BSGC
parece identificar mds ganglios pélvicos positivos que la LDN aunque no
paraadrticos. Todo ello, con un menor riesgo de sangrado durante el pro-
cedimiento quirudrgico, que ademads es mds corto, en las pacientes a las que
se realizé6 BSGC. Parece, por tanto, que la estadificacién del CE con BSGC
tendria ciertas ventajas relacionadas con la seguridad quirtrgica frente a la
LDN sin empeorar los resultados clinicos oncoldgicos en mujeres con CE de
cualquier tipo de riesgo.

En aquellas mujeres con CE de alto riesgo (28), se obtienen resultados
similares, no encontrandose diferencias en términos de supervivencia global
y supervivencia libre de progresion entre las mujeres con CE sometidas a
una u otra técnica de estadificacion. En la RS que evalda estos resultados, se
midieron también las tasa e invasion linfovascular, la de quimioterapia y la
de radioterapia en ambos grupos; se encontrdé que la tasa de afectacion de
linfovascular no era distinta en ambos grupos, siendo esta una variable que
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orienta sobre la necesidad o no de terapia adyuvante tras la cirugia. Cuando
se valora la tasa de quimioterapia o radioterapia en los dos grupos resulto
ser también igual, aunque en el caso de la de quimioterapia, podria ser ma-
yor en el grupo de mujeres a las que se realizé BSGC, con el impacto que
esto podria tener sobre el prondstico, si bien este resultado debe ser confir-
mado con mads estudios ya que se obtiene de un escaso nimero de estudios
que ademads son observacionales. Se podria inferir de estos resultados que la
realizaciéon de BSGC frente a LDN no empeora los resultados oncolégicos
en términos de supervivencia ni de indicadores de progresion. Un andlisis
de los estudios que incluian pacientes solo de alto riesgo llevado a cabo en
la RS de Gu Yu et al (25), muestra incluso una mayor tasa de deteccién de
ganglios pélvicos positivos en general mediante BSGC frente a LDN (no asi
de ganglios paraadrticos positivos).

Uno de los grandes retos en el abordaje del CE es evitar los efectos
adversos de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos. En este senti-
do la utilizacion de la LDN durante el tratamiento quirdrgico del tumor, se
lleva a cabo con fines de estadificacién prondstica, pero parece claramente
demostrado su nulo impacto sobre el prondstico de la enfermedad. Seria
por tanto deseable una alternativa capaz de lograr una estadificacion eficaz,
reduciendo las complicaciones quirtrgicas que implica la LDN y sus efectos
adversos, principalmente el linfedema de los MMII. Con ese objetivo se em-
pez6 a utilizar la BSGC que, de hecho, se utiliza ya en diversos servicios de
Ginecologia. Fruto de nuestra revision, se han identificado dos estudios que
comparan la seguridad de la BGD frente a LDN pélvica. La RS de Capozzi
et al (26) pone de manifiesto que el riesgo de complicaciones quirtdrgicas
es mds del doble con LDN laparoscépica en comparacion con la técnica de
BSGC laparoscdpica en pacientes sometidos a cirugia de CE, asi como una
asociacion independiente ente la realizacion de BSGC y una menor preva-
lencia de linfedema de MMII. En cuanto a la aparicién de linfedema en los
MMII, el otro estudio seleccionado, Glaser G et al (27), confirma estos resul-
tados, encontrando que en mujeres con CE (la mayoria de bajo riesgo y bajo
grado) a las que se les realiza histerectomia con o sin salpingo-ooferectomia
bilateral mediante cirugia minimamente invasiva desarrollan menos linfede-
ma en MMII cuando se les realiza BSGC frente a aquellas a las que se les
realiza LDN; la utilizacion dela BSGC ser el tnico factor de los estudiados
que parece asociarse con una menor incidencia de linfedema.

En definitiva, a la vista de los resultados obtenidos se puede concluir
que la BSGC como técnica de estadificacion del CE es, al menos, igual de
eficaz que la LDN pélvica con un menor riesgo de complicaciones quirtrgi-
cas y de linfedema de MMII, siendo esto asi en mujeres con CE de cualquier
tipo de riesgo y grado y también en casos de alto riesgo.

El tratamiento estandar del cadncer de endometrio en estadio precoz
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consiste en una histerectomia y una salpingooforectomia bilateral, pero la
estrategia relativa a la terapia adyuvante sigue siendo cuestionable y por lo
tanto el anadlisis de coste da una perspectiva importante afiadida a la toma
de decisiones posibles que incluyen desde el tratamiento adyuvante basado
en la clasificacion del riesgo (“evaluacion de los factores de riesgo”; grado
tumoral, invasion miometrial invasién del espacio linfatico-vascular (LVSI)
y la edad), sin extirpar ganglios linfaticos durante la intervencién quirdrgica
hasta la radioterapia adyuvante basada en la diseccién ganglionar comple-
ta como parte del procedimiento quirudrgico estdndar, siendo la deteccion y
estudio del ganglio centinela una propuesta intermedia que ha mostrado be-
neficio similar a la linfadenectomia completa en términos de salud y mejor
perfil de seguridad. En este sentido la revision realizada parece concluir que
cualesquiera que sean las estrategias relacionadas con BSGC resultaron me-
nos costosas y mas eficaces que la LDN, y parece ser la estrategia dominante.

Los estudios que analizan el coste-efectividad coinciden en que la es-
trategia més coste efectiva es el ganglio centinela, superior en efectividad
a la evaluacion del riesgo de forma aislada que resulté la menos efectiva y
mucho menos costosa en la diseccién de ganglios linfaticos, que fue la estra-
tegia més cara. Esto se confirma tanto para el mapeo bilateral, como para la
estrategia de uni y bilateral consecutivos.
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7 Conclusiones

Las principales conclusiones de la revision sistematica realizada serfan:

50

La linfadenectomia pélvica ha sido, hasta ahora, la técnica de eleccion de
evaluacion prondstica del cancer de endometrio, siendo, por tanto, crucial
para la toma de decision sobre la necesidad o no de tratamiento adyuvan-
te tras el tratamiento quirudrgico.

Sus principales desventajas son la complejidad que afiade al procedimien-
to quirtrgico y los efectos adversos entre los que destaca la aparicion de
linfedema en miembros inferiores por su frecuencia y el impacto en la
calidad de vida de las mujeres.

La biopsia del ganglio centinela, utilizada ya en otros contextos clinicos,
se ha planteado como una alternativa a la linfadenectomia pélvica con el
objetivo de minimizar dichas complicaciones y efectos adversos.

De la revision realizada, se puede concluir que la biopsia de ganglio cen-
tinela es al menos igual de eficaz que la linfadenectomia pélvica para la
estadificacion del cancer de endometrio de cualquier riesgo, incluido de
alto riesgo, no objetivindose diferencias entre ambas técnicas en cuanto a
supervivencia global y supervivencia libre de progresion.

Igualmente, la biopsia del ganglio centinela produce menos complicacio-
nes quirtrgicas y un menor riesgo de desarrollar linfedema de miembros
inferiores que la linfedenectomia pélvica.

En definitiva, la biopsia de ganglio centinela seria una alternativa igual de
eficaz pero mas segura que la linfadenectomia pélvica para la evaluacién
prondstica del cancer de endometrio, aunque esta evidencia obtenida de
estudios observacionales retrospectivos deberia ser corroborada por en-
sayos clinicos aleatorizados.

Los estudios de coste-efectividad, consideran esta estrategia la més ade-
cuada frente a linfadenectomia completa o valoracién exclusivamente de
los factores de riesgo.
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8. Propuestas de investigacion

Con respecto a las preguntas planteadas en cuanto a eficacia y seguridad de
la BSGC frente a la LDN en la estadificacion del CE, no se han identificado
ensayos clinicos para responder a la pregunta de este informe, y las RS iden-
tificadas tampoco los incluyen. Los estudios disponibles son observacionales
generalmente retrospectivos muchos con grupo comparador, de manera que
la evidencia encontrada tiene ciertas limitaciones.

Sin embargo, en la bisqueda bibliogréfica realizada, se han obtenido
un ndmero importante de protocolos de ensayos clinicos registrados y en
marcha que previsiblemente aportardn resultados en los préoximos afios en
el sentido de la pregunta de este informe; conocer la eficacia de la BSGC
frente a LDN en términos de supervivencia. Parece razonable que esto
sea asi puesto que se han obtenido resultados favorables (igual eficacia y
mayor seguridad) de estudios observacionales con grupo comparador tras
afos de utilizaciéon de la BSGC y es ahora cuando se disefian y se ponen en
marcha EC que corroboren esta evidencia con mayor rigor. Un ejemplo de
ello es el EC de G Baiocchi G et al. (42) es un ECA abierto, multitcéntrico
(NCTO03366051) cuyo objetivo es comparar la supervivencia libre de enfer-
medad a los 5 afios y la supervivencia global a los 5 afios en mujeres con CE
de alto grado sometidas a histerectomia y doble salpingo-ooforectomia y
BSGC frente a LDN pélvica y paradrtica. Incluird 178 pacientes y se desa-
rrollard entre 2024 y 2027

También hay ensayos clinicos en marcha con el objetivo de comparar
el riesgo de desarrollar linfedema entre ambas técnicas. E1 ECA abierto fase
III NCT05646316 (43) iniciado recientemente y con periodo de seguimiento
de 3 afios, tiene como objetivo comparar el riesgo de linfedema en MMII
entre ambas técnicas en mujeres con CE estadio I.

Por otra parte, dada la amplia experiencia que parece haber ya en la
utilizacién de la BSGC en la evaluacion pronostica del CE desde hace ya
afios, parece pertinente que se lleven a cabo estudios con datos de vida real
a partir los registros.
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ANEXOS

ANEXO 1. Busqueda Contextual

1.1. Estrategia y resultados de la busqueda contextual

1.1.1. Busqueda en Ovid MEDLINE/PubMed

1 | exp Endometrial Neoplasms/ 25912
((endometr* or uter*) adj5 (tumor* or tumour* or neoplas* or malignan*
or carcinom” or cancer” or adenocarcinoma* or metasta* or microme-
2 | tasta* or carcinogen* or adenosquamous or growth*)).ti,ab,kf. 82566
3 |or/1-2 86109
4 | exp Sentinel Lymph Node Biopsy/ 13301
5 | ‘sentinel lymph node biopsy’.ti,ab,kf. 6838
6 | SLNB.ti,ab,kf. 2657
7 | (sentin#l adj3 node$1).ti,ab,kf. 17937
(lymph node$1 or lymph nodal) adj3 (assess* or evaluat* or observ*
8 | orinvolve* or biopsy or biopsies)).ti,ab,kf. 37503
9 | or/4-8 48440
10 | ‘Pelvic lymphadenectomy’.ti,ab,kf. 3584
11 | (systematic pelvic adj5 lymphadenectomy).ti,ab,kf. 213
12 | or/10-11 3699
13 | 3and 9and 12 201
14 | limit 13 to yr="2017 -Current” 92
15 | (consensus or recommend* or guideline®).ti. 175861
16 | 14 and 15 2
limit 14 to (consensus development conference or government publi-
17 | cation or guideline or practice guideline) 1
18 | or/16-17 2
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1.1.2. Busqueda en TripDataBase

P: ((endometr* OR uter*) AND (tumor* OR tumour* OR neoplas* OR
malignan* OR carcinom* OR cancer* OR adenocarcinoma* OR metasta*
OR micrometasta* OR carcinogen* OR adenosquamous OR growth*))

I: sentinel

1.1.3. Busqueda en International Guidelines Library (GIN)

endometrial cancer AND (biops* or sentinel or lymph*)

1.1.4. Busqueda en AHRQ (Agency for Healthcare Research and
Quality)

endometrial cancer

1.1.5. Busqueda en National Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE)

“endometrial cancer” AND (sentinel OR biops* OR lymp*)

1.1.6. BuUsqueda en Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)

“endometrial cancer”

1.1.7. Busqueda en Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADHT)

endometrial cancer AND (sentinel OR biops* OR lymp*)

1.1.8. Busqueda en CPG Infobase

endometrial cancer AND (sentinel OR biops* OR lymp*)

1.1.9. Busqueda en International HTA Database (INAHTA)

endometrial cancer AND (sentinel OR biops* OR lymp*)

1.1.10. Busqueda en GuiaSalud. Cancer de endometrio
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1.2. Diagrama de flujo de la busqueda
contextual

Trabajo identificado

(n=22)
Duplicados
(n=1)
. ’ Registros eliminados tras la lectura
Leidos a titulo y resumen a titulo y resumen
(n=21) (h=10)
No responde a las preguntas (n=8)
Existe una versién mas actual (n=2)
. Registros eliminados tras lectura a
Leidos a texto completo texto completo
(n=11) (n=6)
No responde a las preguntas (n=4)
Existe una version mas actual (n=2)

Estudios utilizados en la resolucion
de la pregunta
(n=5)
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3. Trabajos identificados eliminados
los duplicados

Harkenrider M, Abu-Rustum N, Albuquerque K, Bradfield L, Bradley K,
Dolinar E et al. Radiation Therapy for Endometrial Cancer: An American
Society for Radiation Oncology Clinical Practice Guideline. Practical Ra-
diation Oncology 2023;13:41-65. https://doi.org/10.1016/j.prro.2022.09.002.
Dick A, Perri T, Kogan L, Brandt B, Meyer R, Levin G. Sentinel lymph
node mapping in endometrial cancer: A comparison of main national
and international guidelines. Int J Gynaecol Obstet. 2023 Jan; 160(1):220-
225. doi: 10.1002/ijgo.14307. Epub 2022 Jul 5. PMID: 35700068; PMCID:
PMC10084277.

Sentinel Lymph Node Biopsy in Endometrial Cancer. UK Guidelines
(2016) Royal College of Obstetricians and Gynaecologists.

SGO Clinical Practice Statement: The Role of Sentinel Lymph Node
Mapping in Endometrial Cancer USA Guidelines (2015) Society of Gy-
necologic Oncology.

ASTRO Guideline on Radiation Therapy for Endometrial Cancer USA
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Pretreatment Evaluation and Follow-up of Endometrial Cancer USA
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Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Co-
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nostics guidance Published 28 October 2020.
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4. Articulos seleccionados para responder
a la pregunta
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Obstet 160, 220-225 (2023).
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nosis and Treatment of Endometrial Carcinoma. Europe Guidelines 2023
Polish Clinical Guidelines.

ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with en-
dometrial carcinoma. Europe Guidelines 2021 European Society of Gy-
naecological Oncology.
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1.

5. Articulos excluidos tras lectura de titulo
y resumen y motivo de exclusion

Excluidos por no responder a la pregunta

Harkenrider M, Abu-Rustum N, Albuquerque K, Bradfield L, Bradley K,
Dolinar E et al. Radiation Therapy for Endometrial Cancer: An American
Society for Radiation Oncology Clinical Practice Guideline. Practical Ra-
diation Oncology 2023;13:41-65. https://doi.org/10.1016/j.prro.2022.09.002.
Fertility-sparing treatment in endometrial carcinoma. Europe Guidelines
2023 European Society of Human Reproduction and Embryology.
Testing strategies for Lynch syndrome in people with endometrial can-
cer (DG42) Evidence-based recommendations on testing strategies for
Lynch syndrome for people with endometrial cancer. Result type: Diag-
nostics guidance Published 28 October 2020.

Pembrolizumab with lenvatinib for previously treated advanced or recur-
rent endometrial cancer (TA904) .Result type: Technology appraisal guid-
ance. Published 21 June 2023.

Laparoscopic hysterectomy (including laparoscopic total hysterectomy
and laparoscopically assisted vaginal hysterectomy) for endometrial can-
cer (IPG356). Result type: Interventional procedures guidance. Published
22 September 2010.

Early and locally advanced breast cancer: diagnosis and management
(NG101). Result type: NICE guideline. Last updated 14 June 2023.
Molecular testing strategies for Lynch syndrome in people with colorectal
cancer (DG27). Result type: Diagnostics guidance. Published 22 February
2017

Suspected cancer: recognition and referral (NG12). Result type: NICE
guideline. Last updated 15 December 2021

Excluidos por ser anterior a la fecha de cierre de la busqueda
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Sentinel Lymph Node Biopsy in Endometrial Cancer. UK Guidelines
(2016) Royal College of Obstetricians and Gynaecologists.

SGO Clinical Practice Statement: The Role of Sentinel Lymph Node
Mapping in Endometrial Cancer USA Guidelines (2015) Society of Gy-
necologic Oncology.
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1.6. Articulos excluidos tras la lectura a texto
completo y motivo de exclusion

Excluidos no responder a la pregunta

e ESGO/ESHRE/ESGE Guidelines for the fertility-sparing treatment of
patients with endometrial carcinoma. Europe Guidelines 2023 European
Society of Gynaecological Oncology.

e Endometrial Cancer. Europe Guidelines 2022 German Guideline Pro-
gram in Oncology.

e Endometrial Cancer MRI staging: Updated Guidelines of the European
Society of Urogenital Radiology. Europe Guidelines 2019 European So-
ciety of Radiology.

e Endometrial Carcinoma. Other — GuidelineS 2020 Medscape.

Excluidos por existir una version mas actualizada

e Guideline on the Diagnosis, Treatment, and Follow-up of Patients with
Endometrial Cancer. Europe Guidelines 2018 German Guideline Pro-
gram in Oncology.

e eUpdate: Endometrial Cancer Algorithms. Europe Guidelines 2017 Euro-
pean Society for Medical Oncology This update refers to the ESMO-ES-
GO-ESTRO Consensus Conference on Endometrial Cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Co-
lombo N, Creutzberg C, Amant F et al., Ann Oncol 2016;27: 16-41.
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Anexo 2. Busqueda Bibliografica.

2.1. Estrategia de la busqueda bibliografica

2.1.1. Estrategia de busqueda de RS

2.1.1.1. Bisqueda en OvidMELINE/PubMed

1 exp Endometrial Neoplasms/ 25962
((endometr* or uter) adj5 (tumor* or tumour* or neoplas*
or malignan* or carcinom* or cancer” or adenocarcinoma*

2 . . . , " 82769
or metasta® or micrometasta* or carcinogen* or adenos-
quamous or growth)).ti,ab,kf.

3 | or/1-2 86313

4 | exp Sentinel Lymph Node Biopsy/ 13323

5 | exp Lymph Node Excision/ 54854

6 | ‘sentinel lymph node biopsy’.ti,ab,kf. 6874

7 | SLNB.ti,ab,kf. 2681

8 | (sentin#l adj3 node$1).ti,ab kf. 18001
(lymph node$1 or lymph nodal) adj3 (assess* or evaluat*

9 | or observ* or involve® or biopsy or biopsies or excision or | 43804
mapping or spread” or staging or dissect”)).ti,ab,kf.

10 | or/4-9 89555

11 | ‘Pelvic lymphadenectomy’ ti,ab,kf. 3593

12 | (pelvi* and lymphadenectomy).ti,ab,kf. 5857

13 | or/11-12 5857

14 | exp Treatment Outcome/ 1247227

15 | exp Cost-Effectiveness Analysis/ 389

16 | exp “Sensitivity and Specificity”/ 648259

17 | exp Quality of Life/ 270183

18 | ‘adverse effects’.fs. 1996625

19 | (diagn* adj3 accuracy).ti,ab,kf. 72051
(diagnos* or prognos* or sensitivity or effectiv* or efficacy

20 | or survival or detect” or recurren* or ‘adverse effects’ or 10053393
‘quality of life’).ti,ab,kf.

21 | or/14-20 11912700

22 | and/3,10,13,21 925

23 | limit 22 to yr="2017 -Current” 315
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24 | systematic review/ or meta-analysis/ 317787
25 | (‘systematic review’ or ‘metaanalys* or ‘meta-analys™).ti. 306765
26 | or/24-25 390511
27 | and/23,26 15
2.1.1.2. Buisqueda en Embase
No. Query Results
#29 | #28 AND (‘Article’/it OR ‘Article in Press’/it OR ‘Review’/it) 30
#28 | #23 AND #27 46
#27 | #24 OR #25 OR #26 606499
#26 | ‘systematic review’:ti OR ‘metaanalys*:ti OR ‘meta-analys™’:ti 366977
#25 | ‘meta analysis’/de 286037
#24 | ‘systematic review’/de 424289
#23 | #3 AND #10 AND #13 AND #21 AND [2017-2023]/py 1380
#22 | #3 AND #10 AND #13 AND #21 3302
#21 | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 156273027
diagnos*:ti,ab,kw OR prognos*:ti,ab,kw OR sensitivity:ti,ab,kw
o | Cpflecty isbion R fiescyabis ORsaalabin s
effects’:ti,ab,kw OR ‘quality of life’:ti,ab,kw
#19 | (diagn* NEAR/3 accuracy):ti,ab,kw 103918
#18 | ‘adverse event’/syn 1503251
#17 | ‘quality of life’/exp 646925
#16 | ‘sensitivity and specificity’/exp 481582
#15 | ‘cost effectiveness analysis’/exp 180980
#14 | ‘treatment outcome’/exp 2289171
#13 | #11 OR #12 14609
#12 | pelvi*:ti,ab,kw AND lymphadenectomy:ti,ab,kw 10150
#11 | ‘pelvis lymphadenectomy’/exp 9320
#10 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 171430
((‘lymph node*” OR ‘lymph nodal’) NEAR/3 (assess* OR evaluat*
#9 | OR observ* OR involve* OR biopsy OR biopsies OR excision OR | 100363
mapping OR spread” OR staging OR dissect*)):ti,ab,kw
#8 | (sentin?l NEAR/3 node*):ti,ab,kw 29494
#7 | sInb:ti,ab,kw 5166
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#6 | ‘sentinel lymph node biopsy’:ti,ab,kw 11440

#5 | ‘lymph node dissection’/exp 100371
#4 | ‘sentinel lymph node biopsy’/exp 21391
#3 #1 OR #2 144722

((endometr* OR uter*) NEAR/5 (tumor* OR tumour® OR neoplas*
OR malignan* OR carcinom* OR cancer* OR adenocarcinoma*

#2 OR metasta® OR micrometasta* OR carcinogen* OR adenosqua- 113505
mous OR growth®)):ti,ab,kw
#1 | ‘endometrium tumor’/exp 84973
2.1.1.3 Busqueda en WOS
# Search Query Results
1 | TS=(Endometrial Neoplasms) 3635
TS=((endometr* or uter*) SAME (tumor* or tumour*
or neoplas* or malignan® or carcinom* or cancer* or
2 : N N : i 137957
adenocarcinoma* or metasta* or micrometasta* or
carcinogen” or adenosquamous or growth*))
3 | #1 OR #2 137957
4 | TS=(Sentinel Lymph Node Biopsy) 14462
5 | TS=(Lymph Node Excision) 9505
6 | TS=SLNB 2686
7 | TS=(sentin* SAME node?*) 26143
TS=((lymph node* or lymph nodal) SAME (assess*
or evaluat® or observ* or involve* or biopsy or biop-
8 | . g : N : 176584
sies or excision or mapping or spread” or staging or
dissect®))
9 | #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 183731
10 | TS="Pelvi* lymphadenectomy’ 7686
11 | TS=(Treatment Outcome) 902525
12 | TS=(Cost-Effectiveness Analysis) 58718
13 | TS=(“Sensitivity and Specificity”) 101307
14 | TS=(Quality of Life) 717653
15 | TS=(‘adverse effects’) 383847
16 | TS=(diagn* SAME accuracy) 232444
TS=(diagnos™ or prognos* or sensitivity or effectiv* or
17 | efficacy or survival or detect” or recurren* or ‘adverse | 15805172
effects’ or ‘quality of life’)
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18 | #17 OR #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 | 16062446
19 | #3 AND #9 AND #10 AND #18 1448
20 | (#19) AND PY=(2017-2023) 599
1 (#20_) AND TI=(‘metaanalys™ or ‘meta-analys™ ‘syste- 12
matic review’)
2.1.1.4. Buisqueda en COCHRANE
ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 1023
(((endometr* or uter®) NEAR/5 (tumor* or tumour™* or neoplas*

40 or maIigPan* qr carcinom**or cancgr* or a:jenocarcinoma* or 9916
metasta® or micrometasta* or carcinogen* or adenosquamous or
growth®))):ti,ab,kw

#3 | {OR #1-#2} 9917

#4 | MeSH descriptor: [Sentinel Lymph Node Biopsy] explode all trees 511

#5 | MeSH descriptor: [Lymph Node Excision] explode all trees 2039

#6 | (‘sentinel lymph node biopsy’):ti,ab,kw 1222

#7 | (SLNB):ti,ab,kw 278

#8 | ((sentin®* NEAR/3 node*)):ti,ab,kw 1738
((lymph node* or lymph nodal) NEAR/3 (assess* or evaluat* or

#9 | observ* or involve* or biopsy or biopsies or excision or mapping or | 5266
spread* or staging))):ti,ab,kw

#10 | {OR #4-#9} 5789
#11 | (‘Pelvic lymphadenectomy’):ti,ab,kw 678
#12 | (pelvi* AND lymphadenectomy):ti,ab,kw 713
#13 | {OR #11-#12} 713
#14 | MeSH descriptor: [Cost-Effectiveness Analysis] explode all trees 21

#15 | MeSH descriptor: [Treatment Outcome] explode all trees 181533

#16 | MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees 19931

#17 | MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 43889

#18 | (‘adverse effects’):ti,ab,kw 235772

#19 | ((diagn* NEAR/3 accuracy)):ti,ab,kw 9418
((diagnos* or prognos* or sensitivity or effectiv* or efficacy or

#20 | survival or detect” or recurren* or ‘adverse effects’ or ‘quality of 1161045
life’)):ti,ab,kw

#21 | {OR #14-#20} 1190761

#22 | {AND #3, #10, #13, #21} with Cochrane Library publication date 3
from Jan 2017 to Aug 2023, in Cochrane Reviews
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2.1.2. Estrategia de busqueda de estudios primarios

2.1.2.1 Buisqueda en OvidMELINE/PubMed

Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) <1946 to Present>

1 | exp Endometrial Neoplasms/ 25968

((endometr* or uter*) adj5 (tumor* or tumour* or neoplas* or ma-
lignan* or carcinom” or cancer* or adenocarcinoma* or metasta*

2 or micrometasta* or carcinogen* or adenosquamous or growth®)). 82780
ti,ab,kf.
3 | or/1-2 86324
4 | exp Sentinel Lymph Node Biopsy/ 13326
5 | exp Lymph Node Excision/ 54860
6 | ‘sentinel lymph node biopsy’.ti,ab,kf. 6877
7 | SLNB.ti,ab,kf. 2681
8 | (sentin#l adj3 node$1).ti,ab,kf. 18004

(lymph node$1 or lymph nodal) adj3 (assess* or evaluat* or
9 | observ* or involve* or biopsy or biopsies or excision or mapping | 43810
or spread* or staging)).ti,ab,kf.

10 | or/4-9 89563
11 | ‘Pelvic lymphadenectomy’.ti,ab,kf. 3593

12 | (pelvi* and lymphadenectomy).ti,ab,kf. 5857

13 | or/11-12 5857

14 | exp Treatment Outcome/ 1247374
15 | exp Cost-Effectiveness Analysis/ 390

16 | exp “Sensitivity and Specificity”/ 648278
17 | exp Quality of Life/ 270263
18 | ‘adverse effects’.fs. 1996904
19 | (diagn* adj3 accuracy).ti,ab,kf. 72066

(diagnos* or prognos* or sensitivity or effectiv* or efficacy or
20 | survival or detect” or recurren* or ‘adverse effects’ or ‘quality of 10055179

life’).ti,ab,kf.

21 | or/14-20 11914660
22 | and/3,10,13,21 925

23 | limit 22 to yr="2017 -Current” 315

24 | Randomized controlled trials as Topic/ 163222
25 | Randomized controlled trial/ 597354
26 | Random allocation/ 106954
27 | Double blind method/ 175849
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28 | Single blind method/

32845

29 | exp Clinical trial/ 975762
30 | exp Clinical Trials as Topic/ 383586
31 | or/24-30 1376225
32 | trial$1.ti. 383113
33 | ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 198383
34 | Placebos/ 35932

35 | Placebo$.tw. 248050
36 | Randomly allocated.tw. 36611

37 | (allocated adj2 random).tw. 836

38 | or/32-37 660378
39 | or/31,38 1553311
40 | Case report.tw. 400107
41 | Letter/ 1224232
42 | Historical article/ 369427
43 | Review of reported cases.pt. 0

44 | Review, multicase.pt. 0

45 | or/40-44 1974698
46 | 39 not 45 1510354
47 | 23 and 46 29

2.1.2.2. Buisqueda en Embase

Embase session results (4 Aug 2023)

No. Query Results
#35 | #34 AND ‘Article’/it 74

#34 | #23 AND #33 127
433 zgg OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR 2040334
#32 | (random* NEAR/2 allocat*):ti,ab,kw 54555
#31 | placebo?:ti,ab,kw 7654
430 &s;r;gklg):?izg%vbl? OR treb? OR tripl?) NEAR/5 (blind* OR 286717
#29 | trial?:ti 127912
#28 | ‘placebo’/de 407456
#27 | ‘double blind procedure’/de 209511
#26 | ‘single blind procedure’/de 51340
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#25 | ‘randomization’/exp 98231

#24 | ‘clinical trial’/exp 1839132

#23 | #3 AND #10 AND #13 AND #21 AND [2017-2023]/py 1380

#22 | #3 AND #10 AND #13 AND #21 3302

#21 | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 15273027
diagnos*:ti,ab,kw OR prognos*:ti,ab,kw OR sensitivity:ti,ab,kw

o0 R Mty b OR ftacyt sblon OR suraltiabn g
effects’:ti,ab,kw OR ‘quality of life’:ti,ab,kw

#19 | (diagn* NEAR/3 accuracy):ti,ab,kw 103918

#18 | ‘adverse event’/syn 1503251

#17 | ‘quality of life’/exp 646925

#16 | ‘sensitivity and specificity’/exp 481582

#15 | ‘cost effectiveness analysis’/exp 180980

#14 | “treatment outcome’/exp 2289171

#13 | #11 OR #12 14609

#12 | pelvi*:ti,ab,kw AND lymphadenectomy:ti,ab,kw 10150

#11 | ‘pelvis lymphadenectomy’/exp 9320

#10 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 171430
((‘lymph node*” OR ‘lymph nodal’) NEAR/3 (assess* OR evaluat*

#9 | OR observ* OR involve* OR biopsy OR biopsies OR excision OR 100363
mapping OR spread” OR staging OR dissect*)):ti,ab,kw

#8 | (sentin?l NEAR/3 node*):ti,ab,kw 29494

#7 | sInb:ti,ab,kw 5166

#6 | ‘sentinel lymph node biopsy’:ti,ab,kw 11440

#5 | ‘lymph node dissection’/exp 100371

#4 | ‘sentinel lymph node biopsy’/exp 21391

#3 | #1 OR #2 144722
((endometr* OR uter*) NEAR/5 (tumor* OR tumour* OR neoplas*

4 OR malignan* QR carcinom” OR canger* OR adenocarcinoma* OR 113505
metasta® OR micrometasta* OR carcinogen* OR adenosquamous
OR growth®)):ti,ab,kw

#1 ‘endometrium tumor’/exp 84973
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2.1.2.3. Busqueda en WOS

# Search Query Results
1 | TS=(Endometrial Neoplasms) 3635
TS=((endometr* or uter*) SAME (tumor* or tumour* or neoplas* or
malignan* or carcinom™ or cancer* or adenocarcinoma* or metasta* | 137957
2 | or micrometasta* or carcinogen* or adenosquamous or growth*))
3 | #1 OR#2 137957
4 | TS=(Sentinel Lymph Node Biopsy) 14462
5 | TS=(Lymph Node Excision) 9505
6 | TS=SLNB 2686
7 | TS=(sentin* SAME node®) 26143
TS=((lymph node* or lymph nodal) SAME (assess* or evaluat* or
observ* or involve* or biopsy or biopsies or excision or mapping or 176584
8 | spread* or staging or dissect*))
9 | #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 183731
10 | TS="Pelvi* lymphadenectomy’ 7686
11 | TS=(Treatment Outcome) 902525
12 | TS=(Cost-Effectiveness Analysis) 58718
13 | TS=(“Sensitivity and Specificity”) 101307
14 | TS=(Quality of Life) 717653
15 | TS=(‘adverse effects’) 383847
16 | TS=(diagn* SAME accuracy) 232444
TS=(diagnos* or prognos* or sensitivity or effectiv* or efficacy or
17 | survival or detect” or recurren* or ‘adverse effects’ or ‘quality of life’) 15805172
18 | #17 OR #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 16062446
19 | #3 AND #9 AND #10 AND #18 1448
20 | (#19) AND PY=(2017-2023) 599
21 | (#20) AND Tl=(trial* or random* or placebo) 26
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2.1.2.4. Bisqueda en COCHRANE

Trials

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 1023
(((endometr* or uter®) NEAR/5 (tumor* or tumour* or neoplas* or

4 malignan* gr carcinom* or canger* or adenocarcinoma* or me- 9916
tasta* or micrometasta* or carcinogen* or adenosquamous or
growth®)):ti,ab,kw

#3 | {OR #1-#2} 9917

#4 | MeSH descriptor: [Sentinel Lymph Node Biopsy] explode all trees 511

#5 | MeSH descriptor: [Lymph Node Excision] explode all trees 2039

#6 | (‘sentinel lymph node biopsy’):ti,ab,kw 1222

#7 | (SLNB):ti,ab,kw 278

#8 | ((sentin* NEAR/3 node*)):ti,ab,kw 1738
((lymph node* or lymph nodal) NEAR/3 (assess* or evaluat* or

#9 | observ* or involve* or biopsy or biopsies or excision or mapping or 5266
spread” or staging))):ti,ab,kw

#10 | {OR #4-#9} 5789

#11 | (‘Pelvic lymphadenectomy’):ti,ab,kw 678

#12 | (pelvi* AND lymphadenectomy):ti,ab,kw 713

#13 | {OR #11-#12} 713

#14 | MeSH descriptor: [Cost-Effectiveness Analysis] explode all trees 21

#15 | MeSH descriptor: [Treatment Outcome] explode all trees 181533

#16 | MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees 19931

#17 | MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 43889

#18 | (‘adverse effects’):ti,ab,kw 235772

#19 | ((diagn* NEAR/3 accuracy)):ti,ab,kw 9418

420 ((diagnos* or prognos* or sensitivity or effectiv* or <_ef'ficac_y or s_urvival 1161045
or detect” or recurren* or ‘adverse effects’ or ‘quality of life’)):ti,ab,kw

#21 | {OR #14-#20} 1190761

400 {AND #3, #10, #13, #21} with Publication Year from 2017 to 2023, in 50
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2.2. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica

Trabajos aportados
por los autores u obtenidos

Trabajos identificados Registros duplicados
(n: 180)) (n=47)

)

Trabajos obtenidos
en la busqueda
(n=133)

a partir de referencias cruzadas
(n=10)

Registros duplicados

(n=4)
Trabajos identificados
(n=139)
\L Registros eliminados tras la lectura a
titulo y resumen
Leidos a titulo (n=121)
y resumen
(n=139) -No responde a las preguntas (n=97)
-Otro tipo de estudio (n=19)
¢ -Es sobre otra patologia (n=5)

Leidos a texto completo

(n=18)
—=| Registros eliminados tras lectura a

texto completo

\L (n=14)

-No responde a la pregunta (n=12)
-Otro tipo de estudio (n=1)
-Baja calidad (n=1)

Registros potencialmente
utilizados
(n=4)

7N\

de la pregunta de eficacia
(n=2)
2 RS

Estudios utilizados en la resolucion

Estudios utilizados en la resolucion
de la pregunta de seguridad
(n=2)
1RS

1 observacional
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2.
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3. Trabajos identificados eliminados los duplicados

3.1. Revisiones sistematicas

Liu M, Peng J. A meta-analysis of the effect of pelvic and para-aortic
lymph node dissection on the prognosis of patients with endometrial can-
cer. Biotechnol Genet Eng Rev. 2023;(adg, 8510274):1-19.

Petousis S, Christidis P, Margioula-Siarkou C, Papanikolaou A, Dinas K,
Mavromatidis G, et al. Combined pelvic and para-aortic is superior to
only pelvic lymphadenectomy in intermediate and high-risk endometri-
al cancer: a systematic review and meta-analysis. Arch Gynecol Obstet.
2020;302(1):249-63.

Lecointre L, Lodi M, Faller E, Boisrame T, Agnus V, Baldauf JJ, et al. Di-
agnostic Accuracy and Clinical Impact of Sentinel Lymph Node Sampling
in Endometrial Cancer at High Risk of Recurrence: A Meta-Analysis. J
Clin Med. 2020;9(12).

Dell’Orto F, Laven P, Delle Marchette M, Lambrechts S, Kruitwagen R,
Buda A. Feasibility of sentinel lymph node mapping of the ovary: a sys-
tematic review. Int J Gynecol Cancer. 2019;29(7):1209-15.

Frost JA, Webster KE, Bryant A, Morrison J. Lymphadenectomy for
the management of endometrial cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2017;10(100909747):CD007585.

Gu Y, Cheng H, Zong L, Kong Y, Xiang Y. Operative and Oncological
Outcomes Comparing Sentinel Node Mapping and Systematic Lymphad-
enectomy in Endometrial Cancer Staging: Meta-Analysis With Trial Se-
quential Analysis. Front oncol. 2020;10(101568867):580128.

Harkenrider MM, Abu-Rustum N, Albuquerque K, Bradfield L, Bradley
K, Dolinar E, et al. Radiation Therapy for Endometrial Cancer: An Amer-
ican Society for Radiation Oncology Clinical Practice Guideline. Pract
Radiat Oncol. 2023;13(1):41-65.

Bodurtha Smith AJ, Fader AN, Tanner EJ. Sentinel lymph node assess-
ment in endometrial cancer: a systematic review and meta-analysis. Am J
Obstet Gynecol. 2017;216(5):459-476.e10.

Marchocki Z, Cusimano MC, Clarfield L, Kim SR, Fazelzad R, Espin-Gar-
cia O, et al. Sentinel lymph node biopsy in high-grade endometrial cancer:
a systematic review and meta-analysis of performance characteristics. Am
J Obstet Gynecol. 2021;225(4):367.e1-367.e39.

Nagar H,Wietek N, Goodall RJ,Hughes W, Schmidt-Hansen M, Morrison J.
Sentinel node biopsy for diagnosis of lymph node involvement in endome-
trial cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2021;6(100909747):CD013021.
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Bogani G, Murgia F, Ditto A, Raspagliesi F. Sentinel node mapping vs.
lymphadenectomy in endometrial cancer: A systematic review and me-
ta-analysis. Gynecol Oncol. 2019;153(3):676-83.

Delara R, Yang J, Buckner-Petty S, Magtibay P, Butler K. Surgical or imag-
ing lymph node assessment in locally advanced cervical cancer: a system-
atic review and meta-analysis. J gynecol oncol. 2020;31(6):e79.

Guo W, Cai J, Li M, Wang H, Shen Y. Survival benefits of pelvic lym-
phadenectomy versus pelvic and para-aortic lymphadenectomy in pa-
tients with endometrial cancer: A meta-analysis. Medicine (Baltimore).
2018;97(1):€9520.

Hwang JH, Kim BW. The incidence of postoperative symptomatic lym-
phocele after pelvic lymphadenectomy between abdominal and lapa-
roscopic approach: a systemic review and meta-analysis. Surg Endosc.
2022;36(10):7114-25.

Kampan NC,Teik CK,Shafiee MN. Where are we going with sentinel nodes
mapping in ovarian cancer?. Front oncol. 2022;12(101568867):999749.
Zhang Y,Wang Y, Liu Y, Yang J, Liu C. A Retrospective Study and Liter-
ature Review of Cervical Villoglandular Adenocarcinoma: A Candidate
Paradigm of Silva System Pattern A. Appl Immunohistochem Mol Mor-
phol. 2021;29(6):467-72.

Garg SP, Hassan AM, Patel A, Ketheeswaran S, Galiano RD, Ko JH. A
systematic review of nerve grafting, end-to-end repair, and nerve transfer
for obturator nerve injuries. Int J Gynecol Cancer. 2022;32(9):1177-82.
Beucler N, Sellier A, Bernard C, Joubert C, Desse N, Dagain A. Brain
metastases in endometrial cancer: A systematic review of the surgical
prognostic factors. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2021;258:240-
52.

Ardighieri L, Palicelli A, Ferrari F, Bugatti M, Drera E, Sartori E, et al.
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Lancet Oncol. 2017;18(3):384-92.

Backes FJ, Cohen D, Salani R, Cohn DE, O’Malley DM, Fanning E, et al. Pro-
spective clinical trial of robotic sentinel lymph node assessment with isosul-
fane blue (ISB) and indocyanine green (ICG) in endometrial cancer and the
impact of ultrastaging (NCT01818739). Gynecol Oncol. 2019;153(3):496-9.
Cusimano M, Vicus D, Pulman K, Bernardini M, Laframboise S, May T, et al.
Sentinel lymph node biopsy versus lymphadenectomy for high-grade endo-
metrial cancer staging (SENTOR trial): a prospective multicenter cohort
study. Gynecologic oncology. 2020;159:2.

Volpi L, Sozzi G, Capozzi VA, Ricco’ M, Merisio C, Di Serio M, et al. Long
term complications following pelvic and para-aortic lymphadenectomy for
endometrial cancer, incidence and potential risk factors: a single institution
experience. Int J Gynecol Cancer. 2019;29(2):312-9.

Salehi S, Avall-Lundqvist E, Brandberg Y, Johansson H, Suzuki C, Falconer
H. Lymphedema, serious adverse events, and imaging 1 year after compre-
hensive staging for endometrial cancer: results from the RASHEC trial. IN-
TERNATIONAL JOURNAL OF GYNECOLOGICAL CANCER. enero
de 2019;29(1):86-93.

Hill, Breana & Goon, Kelsey & Fresia, Joellen & Sheeder, Jeanelle & Wolsky,
Rebecca & Alldredge, Jill. (2022). Does Lymph Node Dissection Impact
Adjuvant Treatment or Survival Outcomes in High-Risk Endometrial
Cancers?. Cureus. 14. 10.7759/cureus.24710.

Es otro tipo de estudio

Holtzman S, Flint M, Carr C, Papatla K, Kolev V, Prasad-Hayes M, et al. Out-
come of Patients with High-Risk Endometrial Cancer Undergoing Sentinel
Lymph Node Assessment versus Full Lymphadenectomy (070). Gynecologic
oncology. 2022;166:S44 S45.

BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE ENDOMETRIO 108



Anexo 3. Andlisis de la calidad y del riesgo
de sesgo de los trabajos incluidos en
la revision

3.1. Estudio del sesgo de publicacion de la revision
de Gu Yu el al. (18) Grafico de embudo (Funnel
Plot)

Gréfico de embudo para supervivencia global
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Grafico de embudo para supervivencia libre de enfermedad
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3.2. Calidad de las RS seleccionadas

AMSTAR-2

Autor Gu Yu et al | Capozzi Yao H et al

(17) VA (18) (20)

1.¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revi- | SI SI Sl
sion incluyen los componentes PICO?
2., El reporte de la revisién contiene una declaracion explicita de que los Sl S| PAR- Sl
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realiza- CIAL
cion
y justifica cualquier desviacioén significativa del protocolo?
3.¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de | S Sl Sl
estudio a incluir en la revision?
4. i Los autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda biblio- S| PAR- S| PAR- S| PARCIAL
gréfica exhaustiva? CIAL CIAL
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por Sl Sl Sl
duplicado?
6. ¢ Los autores de la revision realizaron la extracciéon de datos por dupli- Sl Sl Sl
cado?
7.¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios exclui- | SI PAR- S| PAR- S| PARCIAL
dos y justificaron las exclusiones? CIAL CIAL
8. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con Sl Sl S| PARCIAL
suficiente detalle?
9.¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar | Sl Sl Sl
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
10.¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de NO NO NO
los estudios incluidos en la revision?
11.Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revisién usaron méto- | SI SI Sl
dos apropiados para la combinacién estadistica de resultados?
12.Si se realizd un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el NO Sl Sl
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-andlisis u otra sintesis de evidencia?
13.¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los Sl Sl Sl
estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revisiéon?
14.¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfacto- | NO Sl Sl
ria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados
de la revision?
15.Si se realizé sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a NO SI SI
cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de
estudio pequefo) y discutieron su probable impacto en los resultados de
la revisién?
16.¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de | Si Sl Sl
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido
para llevar a cabo la revision?

CALIDAD DE LA EVIDENCIA BAJA ALTA MODERADA
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3.3. Calidad de otros estudios primarios
seleccionados

Seleccion

ESCALA DE NEWCASTLE-OTTAWA

Representatividad de
la cohorte expuesta

Autor

a) verdaderamente representativo del promedio
de mujeres con CE en la comunidad *

Glaser G
et al (19)

b) algo representativo del promedio en la comu-
nidad*

c) grupo seleccionado de usuarios, por ejemplo,
enfermeras, voluntarios

d) ninguna descripcién de la derivacion de la
cohorte

Seleccioén de la co-
horte no expuesta

a) provenientes de la misma comunidad que la
cohorte expuesta*

b) extraido de una fuente diferente

c¢) no hay descripcién de la derivacion de la
cohorte no expuesta

Determina
cién de la exposicion

a) registro seguro (por ejemplo, registros quirur-
gicos)*

b) entrevista estructurada*

c) autoinforme escrito

Demostracion de que
el resultado de interés
no estaba presente al
inicio del estudio.

Si*

No

Comparabilidad

Comparabilidad de
cohortes en funcion
del disefio o andlisis

a) controles del estudio para supervivencia
global*

b) estudiar controles para cualquier factor
adicional * (Este criterio podria modificarse para
indicar un control especifico para un segundo
factor importante).
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Resultado

TOTAL

108

ESCALA DE NEWCASTLE-OTTAWA

Evaluacién del resul-
tado

Autor

a) evaluacion ciega independiente *

Glaser G
etal (19)

b) vinculacién de registros *

c) autoinforme

d) sin descripcion

¢ El seguimiento fue lo
suficientemente largo
como para que se
produjeran resulta-
dos?

a) si (seleccione un periodo de seguimiento
decuado para el resultado de interés) *

a
b) no

Adecuacion del
seguimiento de
cohortes

a) seguimiento completo: todos los sujetos
considerados *

b) Es poco probable que los sujetos perdidos
durante el seguimiento introduzcan sesgo - nu-
mero pequefio de perdidos - > 50% (seleccione
un porcentaje de seguimiento adecuado, o
descripcién proporcionada de los perdidos) *

c) tasa de seguimiento < % (seleccione un
porcentaje adecuado) y no hay descripciéon de
los perdidos

d) ninguna declaracion

8*
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3.4. Calidad de los estudios de la perspectiva
de costes

Estudio

EVALUACION CASPE

Burg 2021

¢ Esta bien definida la
pregunta u objetivo de
la evaluacion?

Si. Compara el mapeo de ganglio centinela
con otras dos estrategias de abordaje de
pacientes (estrategia basada en factores

de riesgo y estrategia basada en diseccién
completa de ganglios) con cancer de endo-
metrio de bajo/intermedio riesgo (cancer en-
dometrio estadio clinico 1, grado 1-2) para
dar terapia adyuvante.

Si. Compara el mapeo de ganglio centinela
con otras dos estrategias de abordaje de
pacientes (1diseccion de ganglios linfaticos
de rutina en todos los pacientes y diseccién
de ganglios linfaticos selectiva basada en
seccion congelada intraoperatoria) con
cancer de endometrio de bajo/intermedio
riesgo (cancer endometrio estadio clinico 1,
grado 1-2) para dar terapia adyuvante.

¢ Existe una descrip-
cion suficiente de
todas las alternativas
posibles y sus conse-
cuencias?

Si. La estrategia basada en factores de
riesgo presenta como limitaciones la cla-
sificacion incorrecta de los pacientes que
puede dar lugar a un tratamiento excesivo
o insuficiente, la estrategia basada en

la diseccion de ganglios linfaticos no ha
mostrado beneficio (en ensayos controla-
dos aleatorios) y presenta como riesgo un
aumento de la morbilidad (como linfedema y
linfoquistes). Se define bien en qué consiste
cada intervencion y qué se hara en funcién
de los resultados. Se evalluan resultados

en términos de términos de supervivencia,
calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) y costes relacionados con la aten-
cién sanitaria.

No. No comparan el mapeo de gan-

glio centinela con la evaluacién de los
factores de riesgo (en Espafia segun

la SEOM se tiene en cuenta, https://
seom.org/171-Informaci%C3%B3n%20
al%20P%C3%BAblico%20-%20

Patolog% C3%ADas/cancer-de-endometrio-
utero)

¢ Existen pruebas de la

efectividad, de la inter-

vencion o del programa
evaluado?

No. Para la evaluacién de la eficacia de las
estrategias (expresada en AVAC), se midié
como una combinacion de supervivencia

y calidad de vida basada en datos de los
estudios de Einstein et al. y Chen et al., y la
aplicabilidad

de estos datos para el modelo se discutié
con expertos en el campo. Aunque soélo se
hace referencia a los estudios y no se apor-
ta informacion adicional del tipo de estudio
y resultados obtenidos.

Si. Las tasas de supervivencia especifica
de la enfermedad (DSS) y supervivencia
general (SG) al afio se obtuvieron del
informe de Zahl-Eriksson et al (se describe
el tipo de estudio y resultados).

¢ Los efectos de la in-
tervencion (o interven-
ciones) se identifican,
se miden y se valoran o
consideran adecuada-
mente?

Si. Se mide la eficacia como AVAC y se mi-
den los costes econémicos. Los resultados
son medidos hasta 20 afios (alto seguimien-
to en el tiempo).

Si. Se mide la eficacia como supervivencia
especifica de la enfermedad (ajustada por el
impacto del linfedema (utilidad = 0,8) en la
calidad de vida) a los 3 afos (AVAC) y se
miden los costes econémicos. Los resulta-
dos son medidos a 3 afos sélo, lo que me
parece que es una limitacion muy fuerte del
estudio.
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Estudio

EVALUACION CASPE

;Los costes en que se
incurre por la interven-
cion (intervenciones) se
identifican, se miden y
se valoran adecuada-
mente?

No. Reflejados en tabla 1. Aunque podria
ser mejorable porque solo tienen en cuenta
el personal médico (no se cuenta otro tipo
de personal), y ademas los costes sélo
hacen referencia a costes sanitarios no hay
referencia a costes “sociales” (productivi-
dad perdida, desplazamientos...).

No. Reflejados en tabla 2. Me parecen las
mismas limitaciones que el estudio de Burg.

¢ Se aplican tasas de
descuento a los costes
de la intervencion/es?
¢y a los efectos?

No. Sélo se tienen en cuenta las tasas de
descuento anual para los costes.

Si. Los afos de vida ajustados por calidad
(AVAC) y los costos
se descontaron a una tasa anual del 3%.

¢ Cudles son los resul-
tados de la evaluacion?

Se realizaron dos comparaciones entre las
estrategias en términos de costos, efectos
(en AVAC) y relacion costo-efectividad incre-
mental (ICER) cuando correspondia.

Se realizaron dos comparaciones entre las
estrategias en términos de costos, efectos
(en AVAQ) y relacion costo-efectividad incre-
mental (ICER).

¢ Se realizé un analisis
adecuado de sensibi-
lidad?

Si. Para evaluar el impacto de la incertidum-
bre sobre todos los valores de entrada en
los resultados, se realizé un analisis de sen-
sibilidad probabilistico con 1000 iteraciones
para cada parametro

Si. Se realizaron multiples analisis de sensi-
bilidad deterministas.

¢ Seria el programa
igualmente efectivo en
tu medio?

Si. Al variar los valores de entrada con anali-
sis de sensibilidad deterministas y probabi-
listicos, y se evidencié que no cambiaba el
resultado del modelo, por lo que si parece
que seria igualmente efectivo en nuestro
medio.

Si. Los resultados fueron sélidos con las
variaciones de sensibilidad.

¢ Serian los costes tras-
ladables a tu medio?

No sé. Los costes habria que ajustarlos a
nuestro medio, pero viendo que los resul-
tados del modelo se han ajustado a varios
valores y no cambia el resultado, da mucha
fortaleza al estudio.

No. El andlisis se realizd desde la perspecti-
va de un tercero pagador (usando las tasas
de reembolso de Medicare), no me parece
que los costes del sistema de salud ameri-
cano sean trasladables a nuestro medio.

¢Vale la pena aplicarlos
a tu medio?

Si. Parece que el mapeo de ganglio cen-
tinela es la estrategia mas rentable, y no
conlleva complicaciones como en las dos
estrategias alternativas.

Si. Parece que el mapeo de ganglio cen-
tinela es la estrategia mas rentable, y no
conlleva complicaciones como en las dos
estrategias alternativas.
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Anexo 4. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Trabajo

N de pacientes
y caracteristicas
de los estudios

TABLA 3. Caracteristicas de los estudios incluidos

LDN

Resultados

Calidad

Conflictos
de interés

Gu Yu et al 2020(25) RS de 15 5820 mujeres con BSGC Quirdrgicos: sangrado, Quirdrgicos: sangrado quirdrgico DM-54.40, 95% Cl —85.36~-23.45 (12 = 74%, P<0.001. | Moderada | No
estudios cancer de endome- duraciéon y complicaciones. Complicaciones intraoperatorias OR 0,48 IC95% 0,20-1,17 12 =7%, P = 0.11.
de cohorte | trio de todo nivel Evaluacion de Ganglios: Duracion de la intervencion DM -75,37 1C95% -106,36 -44,38, 12= 99% P <0,00001.
retrospecti- | de riesgo. numero de ganglios pélvicos | Evaluacion de los ganglios: Deteccion de nodulos pélvicos positivos (OR 1,91 IC95%
VOS. positivos identificados. 1,36-2,68, 12 = 36%, P=0.0002) incluso en pacientes de alto riesgo (OR 2.00, IC 95%

Resultados oncolégicos: su- | 1.21 ~ 3.32, 12 = 36%, P = 0,007,)
pervivencia general y libre de | Deteccién de ganglios paraadrticos positivos (OR 1,09 1C95% 0,61-1,96 12 = 47%, P =
enfermedad, recurrencia. 0.76), incluso en pacientes de alto riesgo (OR 0,62 1C95% 0,24-1,64 12 = 62%, P = 0.34).
N° de ganglios pélvicos resecados (DM -10,51 ic95% -21,81 a 0,78, 12 = 99%, P = 0.07)
Resultados oncoldgicos:
Supervivencia general (3 estudios, OR 0,93 IC95% 0,50--1,72, 12 = 79%, P = 0.81)
Supervivencia libre de progresién (4 estudios, OR 0,88 1C95% 0,68-1,13 12 =52%, P =
0.31).
Recidiva general (3 estudios, OR 0,65 1C95% 0,23-1,84 |12 = 75%, P = 0.41). Recurrencia
ganglionar (2 estudios, DR -0.01, IC95% -0.10-0.09, 12=75%, P=0.90)
Recurrencia locorregional (2 estudios, DR 0.60, IC95% 0.16-2.30, 12=0%, P=0.46)
Recurrencia multifocal (2 estudios, DR 1.31, IC95% 0.26-6.56, 12=89%, P=0.75)
Muerte (2 estudios OR 0,45 IC95% 0,02-10,39 12=51% P=0,61)

Yao H et al, 2023(28) 4 estu- 7181 mujeres de BSGC LDN Supervivencia global Supervivencia global: OR = 1.14 (95% ci: 0.92-1.41). Andlisis por subgrupos a los 3 | Moderada | No
dios de 18 a 99 anos. con Supervivencia alos 3y alos |y 5 afios en un punto mas como la supervivencia global o la tasa de quimitoerapia.
cohortes cancer de endo- 5 afos. Supervivencia a los 3 afios: OR 1,63 (95% IC: 0.78-3,39), a los 5 afios OR 1.10
retrospec- | metrio estadio Il y Tasa de invasion linfovas- (95% IC: 0.88-1.38).
tivos IV de la FIGO. GC/ cular. Tasa de quimioterapia: OR = 1.29 (95% IC: 0.69-2.40)

LDN=492/6689. Tasa de quimioterapia. Tasa de radioterapia: OR = 1.53 (95% IC: 0.82-2.86)
Tasa de radioterapia. Tasa de invasion linfovascular: OR = 1.26 (95% IC: 0.85-1.86)

Capozzi V, 2021(26) 6 ESTU- 769 PARTICIPAN- Histerectomia | Histerectomia PRIMARIOS: Incidencia de 11,2% (86) complicaciones: 3 intraoepratorias (0,4%) y 83 postoperatorias, de Alta No
DIOS, TES: mujeres con laparoscoépica | laparoscopica | complicaciones periy pos- estas Ultimas la mas frecuente es linfedema ((49 casos): en un estudio hizo lifedema
todos CE sometidas o robética y o robética y tquirtrgicas SECUNDARIOS: | el 40,9% de los pacientes que sufrieron LDN y solo el 27,2% de los que sufrieron
retrospec- | a histerectomia BSGC LDN incidencia de complicacio- GC. Riesgo mayor y significativo de complicaciones quirdrgicas de LDN-L vs GC-L
tivos laparoscopica con nes linfaticas. (RR 2.10 [95% CI 1.37 to 3.21]). No se objetivo ninguna diferencia de riesgo en

GC o con LDN, asi otras comparaciones de técnicas quirdrgicas: 1, Histerectomia por robot frente a

como histerecto- laparoscépica (RR 3.32 [95% CI 0.06-195.55]) 2, Riesgo de complicaciones entre

mia robdtica con GC-Robot vs GC-laparoscopia (RR 2.32 [95% CI 0.04-121.02)). 3, Riesgo de

GC o con LDN complicaciones entre LDN-robot vs LDN-L (RR 2.17 [95% CI 0.04e126.69]). Segun
el andlisis de SUCRA (Fig. 5), L-SLN y R-SLN tuvieron las mayores posibilidades
de ocupar el primer lugar entre los procedimientos quirdrgicos propuestos (SUCRA
48,9% y 28,4% respectivamente).
EN DEFINITIVA: el riesgo de complicaciones quirtrgicas es mas del doble con
LDN-L en comparacién con la técnica GC-L en pacientes sometidos a cirugia de
CE.

Glaser G, 2021(27) Estudio 378 muijeres con BSGC LDN Mediante encuesta, se reco- | Prevalencia de linfedema en MMII en la cohorte de linfadenectomia en compara- No
descriptivo | CE de todo tipo de gen datos para establecer la | cion con el grupo de ganglio linfatico centinela: 49,4 % (124/251) frente a 26,0 %
observa- grado histolégico, presencia o no de linfedema | (33/127), p<0,001.
cional a 127 (33.5%) de con el objetivo de conocer la | Soélo el tipo de muestreo ganglionar (es decir, linfadenectomia vs ganglio linfatico

las cuales se les prevalencia de esta compli- centinela) se asocio significativamente con edema prevalente en MMII. La prevalen-

realiza BSGC y a cacion en ambos grupos. cia de linfedema en MMII fue mayor en pacientes con diabetes (52,5% vs 39,5%)

251 (66.4%), LDN. y en aquellos que recibieron radioterapia adyuvante de haz externo (565,6% vs
40,3%) pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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