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1. Abreviaturas

CIS- Cistectomy

CS- Conservative surgery

PRISMA- Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RS- Radical surgery

USO- unilateral salpingooforectomia, unilateral salpingooforectomy
ECA- Ensayo clinico aleatorizado

FPS- Fertility preservation surgery

BOT- Borderline Ovarian Tumor

TOB- Tumor de ovario Borderline

HGUCS- Hospital General Universitario de Castellén

SG- Supervivencia Global

CCF- Cirugia conservadora de la fertilidad

CR- Cirugia radical

2. Resumen

Antecedentes: El tumor epitelial borderline de ovario es una entidad nueva que se caracteriza
por una proliferacion epitelial mayor que los tumores benignos, pero sin invadir el estroma ni
crecer de manera solida como los malignos. Aunque el término "borderline" podria parecer
incierto, es apropiado porque describe los rasgos histologico-biologicos ambiguos. Aln no

hay consenso sobre su tratamiento quirargico.

Objetivos: Realizar una revision sistematica donde se compararen los resultados en cuanto a
recidivas y periodo libre enfermedad de la cirugia radical y de la preservadora de la fertilidad
como tratamiento para los tumores borderline de ovario. También se valorara si existen
diferencias entre la cirugia ultraconservadora frente a la conservadora, asi como el tipo de

abordaje empleado.

Métodos: Se recurrio a las bases de datos PubMed, Cochrane Library, y Medline para la

busqueda de estudios de cohortes retrospectivo publicados entre 2001-2023 y donde se
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incluyesen mujeres con BOT que quisiesen preservar su fertilidad y fuese socialmente
representativo. Se realizo la extraccion de datos y se valor6 el riesgo de sesgo empleando el
cuestionario NOS y la calidad de la evidencia mediante el SIGN. Posteriormente, se llegd a

una conclusion.

Resultados: Se obtuvo mayor cantidad de recidivas y un menor periodo libre de enfermedad
tras la cirugia conservadora de la fertilidad. Sin embargo, no existen diferencias en la

esperanza de vida frente a la cirugia radical.

Conclusiones: El uso de la cirugia preservadora de la fertilidad debe considerarse en

pacientes con deseo genésico, pues es una opcion segura.

2.1.Palabras clave

Carcinoma borderline de ovario, Recidiva, Salpingooforectomia, Radical, Laparoscopia,
Embarazo

2.2.Abstract

Background: Borderline epithelial tumor of the ovary is a relatively new entity characterized
by more epithelial proliferation than benign tumors, but do not exhibit destructive stromal
invasion or solid growth like malignant tumors. Although the term "borderline" might seem
an uncertain diagnosis, it is considered the most appropriate because it describes the
ambiguous histologic-biologic features of this thymus carcinoma. Although the pathologic

features are clear, no consensus has yet been reached regarding their surgical treatment.

Objectives: To perform a systematic review comparing the results in terms of recurrence and
disease-free period of radical and fertility-sparing surgery as treatment for borderline ovarian
tumors. We will also assess whether there are differences between ultra-conservative surgery

versus conservative surgery, as well as the type of approach used.
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Methods: The PubMed, Cochrane Library, and Medline databases were used to search for
retrospective cohort studies published between 2001-2023 that included women with BOT
who wanted to preserve their fertility and were socially representative. Data extraction was
performed and the risk of bias was assessed using the NOS questionnaire and the quality of

evidence using SIGN. Subsequently, a conclusion was reached.

Results: A higher number of recurrences and a shorter disease-free period were obtained after
fertility-sparing surgery. However, there is no difference in life expectancy compared to

radical surgery.

Conclusions: The use of fertility-sparing surgery should be considered in patients with

reproductive desire, as it is a safe option.

2.3 . Keywords

Borderline ovarian tumor, Recurrence, Salpingo-oophorectomy, Radical, Laparoscopy,

Pregnancy

3. Extended Summary

Background: Borderline epithelial tumor of the ovary is a relatively new entity characterized
by more epithelial proliferation than benign tumors, but do not exhibit destructive stromal
invasion or solid growth like malignant tumors. Although the term "borderline" might seem
an uncertain diagnosis, it is considered the most appropriate because it describes the
ambiguous histologic-biologic features of this thymus carcinoma. Although the pathologic

features are clear, no consensus has yet been reached regarding their surgical treatment.

Three types of treatment are proposed, the first, a radical treatment, in which a hysterectomy
with bilateral adnexectomy and lymphadenectomy is performed, i.e. an extended emptying of

the female reproductive tract, thus hindering the possibility of recurrence, but preventing the
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patient from gestation. On the other hand, a conservative treatment is also proposed, which
consists of a unilateral oophorectomy of the affected tumor, together with close follow-up,
thus preserving fertility. Finally, within this conservative treatment, there is the possibility of
preserving even more tissue, in which only a resection of the affected tissue will be
performed, that is to say, performing a cystectomy, thus preserving part of the ipsilateral

ovarian tissue, and therefore guaranteeing a greater ovarian reserve.

Objectives: To perform a systematic review comparing the results in terms of recurrence and
disease-free period of radical surgery and fertility-sparing surgery as a treatment for
borderline ovarian tumors. On the other hand, we also intended to assess whether there are
differences between ultra-fertility preserving surgery versus conservative surgery, as well as
the type of approach used during the intervention, analyzing whether there are differences

between certain surgery versus laparoscopic surgery.

Methods: The PubMed, Cochrane Library, and Medline databases were used to search for
RCT and retrospective rocket studies published between 2001 and 2023 that included patients
with TOB, including women who wanted to preserve their fertility and were representative of
society, and a study was made of the different surgical treatments to which they were

subjected to prevent the progression of this disease.

We extracted the main data from the studies included, among which we highlighted the
number of recurrences that we found in the patients, in the disease-free period, the life
expectancy they had, mortality and the number of pregnancies that were carried out in the
women who had preferred to preserve their fertility. Subsequently, the risk of bias was
assessed using the NOS questionnaire and the quality of evidence using the SIGN
questionnaire, and by performing a small meta-analysis of randomized clinical trials to
determine the reliability of the study. Finally, a conclusion was reached by data extraction and

analysis.

Results: Twenty-three studies were included and most of them show that there is a higher

number of recurrences and a shorter disease-free period after fertility-sparing surgery
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compared to radical surgery. However, this difference is not significant in terms of life
expectancy, which is similar for both procedures. The risk of bias was assessed as low and the

quality of evidence high.

Conclusions: The use of fertility-preserving surgery should be considered in young patients
with a genetic desire, this is a safe tool despite a higher recurrence rate. The choice of the type
of conservative surgery, unilateral oophorectomy vs. cystectomy, will depend on the stage of
the disease and the size of the tumor, the former being safer. Regarding the choice of surgical
approach, it was established that the safety of the operation is directly proportional to the size

of the tumor; therefore, the laparoscopic approach was reserved for smaller tumors.

4. Introduccion

4.1.Justificacion/Antecedentes

Los tumores borderline de ovario se describieron por primera vez el afo 1929, cuando se
denominaron tumores semimalignos, y se identificaron como tumores con un relativo buen
pronostico comparado con otros carcinomas. Afios mas tarde, se reconocieron como una
entidad clinico-patolégica diferente donde se llegd a un consenso bioldgico-histoldgico. Sin
embargo, a pesar de que hoy en dia constituyen una entidad bien definida hay controversia

respecto a su tratamiento. (28)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)en 1973 los definié como «aquellos tumores que
tienen alguna, pero no todas las caracteristicas morfologicas de malignidad; entre éstas se
incluyen en combinaciones variables: estratificacion celular, anaplasia, mitosis anormales y
atipias nucleares, sin existir clara invasion del estroma». De esta forma, el Unico criterio que
distingue a los tumores limitrofes del ovario de los canceres, es la invasion franca del estroma.
Los tumores limitrofes del ovario representan entre un 11-15% de todos los tumores malignos
ovaricos. El 95% de ellos son de la variedad serosa o mucinosa, aunque también se han

descrito del tipo endometroide, mixtos y de células de Brenner. (29)
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La cirugia es la piedra angular en el tratamiento de los tumores de ovario. La decision sobre el
tipo de cirugia esta determinada por la edad reproductiva, deseo genésico, las caracteristicas
histologicas, el estadio y la informacion precisa sobre resultados oncoldgicos y obstétricos.

Se recomienda anexectomia unilateral si existe deseo genésico y ausencia de enfermedad en
otras localizaciones, como el anexo contralateral. En pacientes sin deseo de gestacion se
realiza salpingooforectomia bilateral con o sin histerectomia y estadificacion intraperitoneal

completa.

El tratamiento conservador aumenta el riesgo de recidiva aunque el riesgo de recurrencia con

caracteristicas invasivas se estima en un 0,5% después de la cirugia preservadora de la

fertilidad.

El abordaje por técnicas de cirugia minimamente invasiva se ha asociado con mayor
probabilidad de rotura del quiste y con una mayor probabilidad de estadificacion incompletas
frente a la laparotomia. Sin embargo, el manejo laparoscopico no influye en la tasa de recidiva
ni en la supervivencia global. Su eleccion debe individualizarse segiin la experiencia del
equipo quirurgico, el tamafio tumoral, las caracteristicas histologicas y clinicas y la presencia

de enfermedad extraovarica, siempre consensuada con la paciente. (30)

4.2.0bjetivos

- El objetivo principal del estudio es comparar los resultados en cuanto a recidivas y periodo
libre de enfermedad de la cirugia radical frente a la cirugia preservadora de la fertilidad

como tratamiento para los tumores borderline de ovario.

- Como objetivos secundarios podriamos estudiar los siguientes aspectos:

- Evaluar como afecta el estadio de la enfermedad y el tipo histolégico en el grado de
recurrencias de la enfermedad.

- Evaluar si existen diferencias estadisticamente significativas entre la via de
abordaje (laparotomia vs laparoscopia).

- Comparar la esperanza de vida tras la realizacion de los dos tipos de cirugia.
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5. Meétodos

5.1.Criterios de seleccion de los estudios (inclusion y exclusion)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Revisiones sistematicas, registros, resimenes y articulos de opinion.

Ensayos en fase preliminar, sin conclusion o interpretacion final de resultados.

Estudios realizados que no analicen recaida y mortalidad.

Estudios que presenten un pequefio tamafio de la muestra que hagan dudar de su fiabilidad
Pacientes en estadios muy avanzados

Estudios no concluyente

Pérdida de seguimiento de gran parte de los participantes o metodologia dudosa.

Pacientes que asocien otras patologias por su interferencia en la esperanza de vida

CRITERIOS DE INCLUSION:

Relacionados con el tipo de estudio:

Ensayo clinico controlado, estudio multicéntrico, estudio observacional, ensayo controlado
aleatorizado y metaanalisis.

Ensayos realizados en humanos.

Articulos con fecha de publicacion en los ultimos 20 afios.

Obtencion del texto completo del articulo.

Estudios concluyentes

Aportacion clara acerca de los métodos y resultados del estudio.

Relacionados con el tipo de paciente:

Estudios realizados en pacientes diagnosticados de tumor de ovario bordeline
Estudios realizados en pacientes con edad genésica.
Mujeres.

TOB diagnosticados en diferentes estadios

Relacionados con el tipo de intervencion:

Intervencion de cirugia radical y cirugia conservadora de la fertilidad.

Uso indistinto de laparotomia o de laparoscopia.
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Relacionados con los resultados:
- Estudios que analizaran la tasa recidivas, la tasa de posibilidad de gestacion y la tasa de
mortalidad.

5.2. Fuentes de informacion

- PubMed

- Cochrane

- SciELO

- Medline

- Google Scholar y Tripdatabase

- Busqueda manual de bibliografia relevante en los articulos incluidos
- OMS

- Revista oficial de la Sociedad Espaiiola de Ginecologia

5.3. Estrategia de busqueda:

Previamente a la realizacion de la busqueda bibliografica final, se llevo a cabo una busqueda
preliminar de la evidencia mas actual, identificando estudios de cohortes y ensayos clinicos
aleatorizados, para conocer acerca de la actualidad de los tumores de ovario borderline y su

tratamiento. También, para poder observar si existen estudios similares de interés.

Para realizar la busqueda bibliografica definitiva se decidieron utilizar 3 bases de datos:

PubMed, Cochrane y MEDLINE.

En primer lugar se buscaron documentos en todos los idiomas y se realizaron traducciones
cuando fue necesario. Se compararon con los resultados clinicos entre la cirugia conservadora
y la cirugia radical mediante el buscador de las distintas bases de datos y de manera manual
en las distintas bibliografias de los estudios empleados o articulos similares. Seguimos la
directriz de MOOSE (Metaanalisis de estudios observacionales en epidemiologia) y las

recomendaciones del manual Cochrane version 5.1.0.
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PUBMED:

Esta plataforma sera la principal base de datos de nuestro estudio. Para realizar la busqueda de
una manera mas avanzada se utiliza una herramienta que se encuentra ligada a esta plataforma
denominada MeSH (Medical Subject Headings). Se emplearon términos MeSH como
“ovarian neoplasms” o “ovarian epitelial carcinoma” y se agreg6 al generador de busqueda
para su posterior redireccion a la plataforma Pubmed y realizar la busqueda, donde se
encontraron 93.788 articulos. Posteriormente se filtroé por los tratamientos que conllevasen
una cirugia afiadiendo a los términos MeSH los conectores “AND” y “OR” y los términos
“surgery”, “conservative” y “fertility”, obteniendo 23.736 resultados. Se agregaron filtros de
fecha de publicacion entre 2001 y 2023 disminuyendo el nimero de articulos a 16.326. Una
vez realizado este proceso se filtrd por los articulos que hablasen del tipo de tumor de ovario
epitelial que nos interesaba que era el borderline afiadiendo “AND” “borderline”, encontrando
976 articulos. Después de esto filtramos por el tipo de estudio, escogiendo ensayos clinicos
controlados, ensayos controlados aleatorizados y estudios de cohortes retrospectivos o
prospectivos, consiguiendo 123 articulos. Por tltimo escogimos los articulos que se pudiesen
leer al completo, que fueron 51. Una vez obtenido este reducido numero de articulos
descartamos aquellos no relacionados con nuestra materia de estudio, filtrando primero por el
titulo, quedando con 23 articulos. Una vez leido el resumen y las conclusiones, descartamos 2
por un bajo numero de participantes, 5 por que no eran concluyentes y 3 por que no
concordaba el contenido del articulo con el titulo. Por lo tanto, 13 fueron los articulos

definitivos de PUBMED que nos sirvieron para realizar la revision sistematica..

CHROCRANE:

Por otra parte, en la biblioteca Chrocrane, se realizd una bisqueda avanzada empleando los

términos ‘“‘ovarian neoplasms”, “borderline”, “fertility” y ‘“conservative surgery”. Se
obtuvieron 11 resultados: 2 de ellos eran revisiones que quedaron descartadas, y 9 eran
estudios de cohortes retrospectivos. Entre los cuales encontramos 5 que por su titulo podian
encajar con nuestros objetivos, pero una vez leido el resumen y las conclusiones tnicamente

nos quedamos con dos articulos.

MEDLINE
La plataforma MEDLINE fue muy util para buscar informaciéon adicional acerca de los

tumores epiteliales borderline de ovario, para el extended summary.

MANUAL
El resto de articulos fueron seleccionados realizando la bisqueda de manera manual en la
bibliografia de los articulos seleccionados previamente para el estudio y en las bibliografias

de articulos similares.
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Por ultimo, una vez teniamos todos los articulos, se descartaron dos de ellos por que estaban

repetidos.

5.4. Evaluacion del riesgo de sesgo y la calidad metodoldgica de los estudios incluidos

La evaluacion del riesgo de sesgo y la calidad metodolégica de los estudios incluidos en esta
revision se realizo siguiendo las directrices de revisiones sistematicas de intervenciones del
Manual Cochrane 6.3, con la finalidad de evitar una interpretacion inadecuada de los
resultados. Para la evaluacion del riesgo de sesgo utilizamos dos herramientas, por una parte
el cuestionario NOS para los estudios de cohortes y los cuestionarios SIGN para evaluar la
calidad metodolégica.

La herramienta SIGN es utilizada con la finalidad de evaluar la calidad metodologica de los
ensayos clinicos incluidos en el presente trabajo. En esta herramienta se valoran 14 items de
los estudios de cohortes retrospectivos que hacen referencia a la validez interna del trabajo,
asi como otros 3 items que evaluan el articulo de forma general. Para los ECA existen 10

items que evaltian la validez interna y 4 que evaluan de forma general..

La herramienta SIGN, asi como también la valoracion detallada de cada articulo de acuerdo a

la misma, se incluyen en el del Anexo 3 y en el Anexo 4.

La herramienta NOS (Newcastle-Ottawa Scale) se ha utilizado para evaluar la calidad
metodoldgica de los estudios de cohortes incluidos de esta revision. En esta herramienta se
valoran tres aspectos bdasicos (seleccion, comparabilidad y exposicion / resultados) a los
cuales, atendiendo a la calidad con la que cada uno de éstos se trata en cada articulo, se
otorgan una serie de puntuaciones, en forma de estrellas, para cada uno de los subapartados.
Cada subapartado puede ser puntuado con una estrella, a excepcion de la comparabilidad,
cuyo subapartado 1 puede ser valorado hasta con dos estrellas. En funcion de la suma de
puntuaciones de los distintos subapartados, se clasifica la calidad del articulo en alta,

moderada o baja.

La herramienta NOS y la valoracion detallada de cada articulo se incluyen en el Anexo 2
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5.5 Evaluacion del andlisis de heterogeneidad y metaanalisis

Para la evaluacion del riesgo de heterogeneidad realizamos un metaanalisis de los estudios
que metodologicamente eran mas similares y cumplian los criterios para poder formar parte
de este tipo de estudio. Para ello, realizamos un analisis estadistico mediante la plataforma de
software IBM® SPSS®, Version 5.4, siguiendo el manual The Cochrane Collaboration, 2020.
Para este andlisis empleamos los datos que tenian que ver con la recidiva tumoral de cada

estudio y el tiempo libre de enfermedad.

La identificacion de un sesgo de publicacion se realizo por la grafica en forma de embudo o
funnel plot que observamos en la Grafica 2, realizada mediante el mismo programa

estadistico.

Como medida de asociacion de la recidiva tumoral entre los estudios, se utilizo el cociente de
riesgos instantaneos (HR) y se llevaron a cabo estudios adicionales y los resultados se
presentan en el diagrama de bosque que veremos en el Grafico 1. Las diferencias entre los
pacientes tratados con cirugia radical y los tratados con la cirugia conservadora de la fertilidad
se estudiaron mediante analisis de efectos aleatorios. La heterogeneidad se evalué mediante |
cuadrado considerando heterogeneidad baja < 25 %, intermedia 50 % y alta 75 %. Los

resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando se obtuvo una p < 0,05.

5.6 Extraccion de datos

Para ello se hizo un analisis y evaluacion detallada de cada uno de los articulos empleados,

para posteriormente hacer un resumen de cada uno de ellos plasmado en el Anexo 1.
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6. Resultados

6.1. Resumen del proceso de seleccion de los estudios encontrados en la busqueda a través

de un diagrama de flujo

PUBMED. “ovarian

neoplasms” PSSt MANUAL. n=3
n=93.788

+“Surgery”,
“conservative" y
“Fertility”
n=23.736

Entre 2001y 2023
n=16.326
CRITERIOS DE
INCLUSION n =5

+ “BORDERLINE"
n=976

TIPO DE ESTUDIO CRITERIOS DE
n=123 EXCLUSION n =2

ARTICULO
COMPLETO n =50

CRITERIOS DE
INCLUSION n=20

ARTICULOS SELECCIONADOS
CRITERIOS DE PARA LA REVISION Y EL
EXCLUSION n=13 METAANAI ISIS

n=18

Diagrama 1. Proceso de seleccion de los estudios
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6.2. Presentar tabla de extraccion de datos
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6.3. Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos

En las tablas siguientes se muestran algunas de las caracteristicas de los articulos estudiados,

y en el Anexo 1 se puede ver un breve resumen en el que se indica el nimero de participantes,

sus caracteristicas, los pardmetros evaluados, el tiempo de seguimiento, asi como sus

resultados y conclusiones. También se hace una breve descripcion de algunos de los sesgos

que pueden presentar.
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6.4. Principales efectos y evidencia cientifica de las intervenciones:

Tras realizar en analisis y la sintesis de las caracteristicas principales de los estudios incluidos
se realiz6 la extraccion de los resultados. Estos se dividieron segun las variables a estudiar,

para una mayor comprension. Las tres categorias van a ser:

- Cirugia radical frente a cirugia conservadora de la fertilidad
- Salpingooforectomia unilateral frente a quistectomia
- Laparoscopia frente a cirugia abierta (Laparotomia).

6.4.1. Cirugia radical frente a cirugia conservadora de la fertilidad:

Como se menciona en la tabla donde se muestran las principales caracteristicas de los estudios
obtuvimos 18 publicaciones las cuales estudian las diferencias en cuanto a las recidivas, la
esperanza de vida y el numero de embarazos que se obtuvieron tras el tratamiento quirdrgico

del tumor borderline de ovario. (2, 3,4,5,7,8,9, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18)

En Ditto A, 2014, (2) es un estudio de cohortes retrospectivo en el que nos presentan un total
de 36 mujeres con tumor de ovario borderline en estadio 1, 18 con una media de edad de 31
afios fueron sometidas a cirugia conservadora de la fertilidad. Las 18 restantes, con una media
de 51 afios, fueron sometidas a cirugia radical. En este estudio 7 pacientes presentaron
recurrencia de su enfermedad: 4 de ellas (22%) pertenecian al grupo de cirugia conservadora
de la fertilidad y 3 (16 % ) al grupo control (cirugia radical). Los autores explican que las
recurrencias aparecieron antes en el grupo de cirugia conservadora, con una media de 10,3
meses, en comparacion con el de cirugia radical con una medida de 53 meses. A pesar de esto,
no se vieron diferencias significativas en la esperanza de vida, ya que las recurrencias que se
dan en este tipo de tumores se pueden tratar sencillamente mediante cirugia. Ninguna de las
pacientes de este estudio fallecid durante el seguimiento. Posteriormente, 13 de las 18 mujeres

que intentaron concebir tras la cirugia conservadora, es decir un 72 %, lograron un embarazo.

En Gouy S, 2021, (3) en este estudio de cohortes retrospectivo se comparo la tasa de recidivas

y el impacto de la mortalidad en pacientes con BOT en estadios II y III. Se estudiaron 212
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pacientes, 65 tratadas con cirugia conservadora, y el resto (147) mediante cirugia radical. La
media de edad oscilaba entre los 25 afios en el primer grupo y los 42 en el segundo. De las 65
pacientes sometidas a cirugia conservadora, a 14 (22%) se les realiz6 una salpingooforectomia
unilateral, a 39 (60%) una salpingooforectomia unilateral con quistectomia contralateral y a
12 (18%) una quistectomia. Dentro este grupo de cirugia conservadora tuvieron lugar un total
de 38 recurrencias (58%), siendo 8 de estas recurrencias invasivas. En cuanto a las
recurrencias dentro del grupo de cirugia radical, se encontr6 de nuevo enfermedad en 13 casos
(9%). Ademas, este estudio muestra que el tiempo libre de enfermedad es menor en la cirugia
conservadora de la fertilidad en comparaciéon con la cirugia radical, sin embargo, no existen
diferencias significativas en cuanto a mortalidad entre ambos tipos de tratamientos. Se
notificaron 3 muertes durante el seguimiento, 2 de ellas en el grupo de cirugia conservadora
de la fertilidad y 1 en el grupo de cirugia radical. Por otra parte, entre las pacientes tratadas
mediante cirugia conservadora de la fertilidad se lograron 20 gestaciones, 13 embarazos
espontaneos y 7 mediante técnicas de reproduccion asistida, de las 24 pacientes que tenian

deseo genésico.

El estudio multicéntrico de cohortes retrospectivo realizado por Ouldamer L, 2016, (4) se
realizd en dos hospitales franceses entre 1997 y 2012 con un total de 135 pacientes con BOT
en estadio 1. Se realizé una comparacion en cuanto a las recurrencias y a la mortalidad en las
distintas intervenciones. A 35 pacientes se les realizo una cirugia conservadora de la fertilidad,
mientras que a 100 se les realiz6 una cirugia radical. La media de edad oscilaba en torno a los
50 afios en el grupo de cirugia radical y en torno a 30 en el grupo de cirugia conservadora de
la fertilidad. El seguimiento tuvo una duracion de unos 5 afios y 7 meses de media. Durante
este periodo de tiempo se observaron 6 recurrencias (17%) en el grupo de las pacientes
sometidas a cirugia conservadora de la fertilidad y 6 recurrencias (6%) en el grupo de las
pacientes sometidas a cirugia radical. Sin embargo, a pesar de que existe un mayor nimero de
recurrencias en la cirugia conservadora de la fertilidad, no existe una diferencia significativa
en cuanto a la mortalidad, ya que en ningun grupo se observo ningun fallecimiento a causa de

la enfermedad.
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En el estudio de cohortes retrospectivo de Jian X, 2017, (5), se sigui6 a 108 pacientes con
BOT en estadio I. Las pacientes se dividieron en dos grupos: 56 pacientes a las que se les
realiz6 cirugia radical y 52 a las que se les realiz6 cirugia conservadora de la fertilidad. Se
compar6 entre sendos grupos el nimero de recidivas siendo estas de 5 (8,9%) y 9 (17,3%),
respectivamente. A pesar de que se observd que periodo libre de enfermedad era menor en la
cirugia conservadora de la fertilidad, no se objetivd ninguna muerte, por lo tanto no se

observaron diferencias significativas entre ambos tratamientos en cuanto a la supervivencia.

En el estudio belga de cohortes retrospectivo realizado por Vancraeynest E, 2016 (7), se
presentan 132 pacientes con BOT en estadio I. 90 de ellas fueron sometidas a una cirugia
radical y 42 a una cirugia preservadora de la fertilidad. En total la media de edad fue de unos
45 anos. Sus hallazgos muestran que la cirugia de preservacion de la fertilidad se asocia con
una mayor tasa de recidiva (32%) en comparacion con la cirugia radical (14%). Sin embargo,
estas recidivas fueron en su mayoria como tumor limitrofe en el ovario, y por tanto, con buen
pronostico. No hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia

global..

El estudio de Lee JY, 2015 (8) es un estudio de cohortes retrospectivo en el que se analiza un
conjunto de 90 pacientes con tumores de ovario borderline en estadio I, de las cuales 35 son
sometidas a cirugia conservadora de la fertilidad y 55 a cirugia radical. Como en el resto de
estudios, existe una gran diferencia en la edad de las pacientes que pertenecen a cada uno de
los grupos, siendo la media edad en la cirugia conservadora de la fertilidad de 28 afios y en el
grupo de cirugia radical de 50 afos. Se analiz6 el porcentaje de recurrencias comparando
ambos procedimientos siendo éste del 17% en la cirugia conservadora de la fertilidad y del

16% la cirugia radical..

Morice P, 2001, (9), en este estudio de cohortes retrospectivo se analizan 149 pacientes con
tumores de ovario borderline. 44 de ellas fueron tratadas con tratamiento conservador: 32
pacientes en estadio I y 12 en estadios II/III. El resto, 105, fueron tratadas con cirugia radical.
Se encontraron recurrencias en un 5,7 % de las pacientes tratadas con cirugia radical frente a

un 20,5% de los tratadas con cirugia conservadora de la fertilidad. Cuatro pacientes con
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enfermedad en estadio I (4,6 %) y 11 con enfermedad en estadio II o III (17,7 %) tuvieron una
recidiva tumoral. La mediana de tiempo hasta la recurrencia fue de 38 + 62 meses (rango,
1-243 meses). Dentro del grupo de cirugia conservadora de la fertilidad se observo un 15,1%
de recurrencias en pacientes a las que se les habia realizado una salpingooforectomia

unilateral frente a un 36,3% de recurrencias en pacientes tratadas mediante quistectomia.

El estudio de cohortes de Plett H, 2020 (12) analiza 352 casos de tumores borderline de
ovario, en su mayoria en estadio I. 257 fueron tratados mediante cirugia radical (206 en
estadio I, 12 en estadio II, 36 en estadio IIl y 3 en estadio IV). 95 fueron tratados mediante
cirugia conservadora de la fertilidad (77 en estadio I, 6 en estadio Il y 12 en estadio III). Se
encontraron recurrencias en 5 pacientes tratadas con cirugia radical (1,9%); todas pertenecian
a los estadios II/III/IV iniciales. Por otra parte, hubo 13 recurrencias en el grupo de pacientes
tratadas con cirugia conservadora de la fertilidad (13,7%); en 3 casos el estadio inicial del
tumor fue I y en 10, I/III. Unicamente se experimentaron cuatro muertes durante el
seguimiento, las cuales se encontraban dentro del grupo de cirugia radical. Esto podria
explicarse al mayor nimero de pacientes incluidas en este grupo, asi como la presencia de

estadios mds avanzados (estadio V) y a una edad mas avanzada.

El grupo coreano de Song T, 2011 (13), realizé un estudio de cohortes retrospectivo en el que
estudio a 298 pacientes con BOT, en su mayoria en estadio I pero también algunos en estadios
II/ITI. En cuanto a la histologia se distinguia entre seroso y mucinoso. 143 pacientes se
sometieron a cirugia radical entre las cuales se encontraban 123 en estadio I, 5 en estadio Il y
15 en estadio III. Las 155 restantes fueron sometidas a cirugia conservadora, encontrandose
entre ellas 150 en estadio I, 1 en estadio II y 4 en estadio III. La media de edad fue de 49 afnos
en el primer grupo y de 29 afios en el segundo. Durante el seguimiento 19 pacientes tuvieron
recurrencias de su enfermedad: 12 (7,7%) pertenecian al grupo de CCF y 7 (4,9%)
pertenecian al grupo de CR. No se observaron diferencias significativas en cuanto a las
recidivas dependiendo del tipo histologico (mucinoso vs seroso). Cuando se compararon las
recidivas dependiendo del estadio, se observd lo siguiente: 11 recidivas tuvieron lugar en
estadios I (7,3%) y 3 en estadios III (75%) tratados con CCF, mientras que 4 ocurrieron en

estadios I (3,2%) y 3 en estadios IIT (20%) de los tratados con CR. Unicamente se objetivo
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una muerte en el grupo de CR. Se puede afirmar que no existen diferencias significativas en
cuanto a la mortalidad entre ambos tipos de cirugias y que a mayor estadio tumoral existe un
mayor riesgo de recurrencia. Se objetivo una natalidad del 88% en las pacientes sometidas

CCF.

En Romagnolo C, 2006 (14), en este estudio de cohortes retrospectivo se nos presentaron 113
pacientes con tumor de ovario borderline que se estudiaron entre 1992 y 2004, 53 fueron
sometidas a salpingooforectomia unilateral y 60 fueron sometidos a salpingooforectomia
bilateral e histerectomia. Durante seguimiento de casi 4 afios, en el primer grupo se

observaron 9 (17%) recaidas , y del segundo 4 (7%).

En Kuji S, 2021 (15), es un estudio de cohortes retrospectivo en el que se nos muestra la
comparacion en cuanto a las recidivas y a las tasas de fertilidad en mujeres con carcinoma
borderline de ovario en estadio I, sometidas a cirugia radical y cirugia conservadora de la
fertilidad. En el grupo de cirugia conservadora de la fertilidad encontramos a 78 pacientes,
frente al grupo de cirugia radical en el que encontramos 81pacientes. De estas, recidivaron 12
(15,4%) en el primer grupo, frente a 6 (7,4%) en el segundo. No se objetivaron muertes
durante el tiempo de realizacién del estudio por lo tanto podemos decir que no existen
diferencias entre ambos procedimientos con respecto a este parametro. En cuanto a los indices
de fertilidad, de las 23 pacientes que tenian deseo genésico 21 quedaron embarazadas de 27
fetos, 26 de ellos fueron espontaneos y uno mediante reproduccion asistida. Tanto podemos

concluir que la CCF, es una cirugia segura y apta si se poseen deseos genésicos.

El estudio de Boran N, 2005 (17) de cohortes retrospectivo analiza un total de 142 pacientes
con tumores de ovario borderline en estadio I. A 62 pacientes se les realizd una cirugia
conservadora de la fertilidad, mientras que 80 fueron sometidas cirugia radical. En las tratadas
con cirugia conservadora de la fertilidad la histologia reveld 33 tumores de tipo seroso, 27 de
tipo mucinoso, uno de tipo seromucinoso y uno de tipo endometroide. En el grupo de cirugia
radical se observaron 51 casos de histologia serosa, 22 mucinosa, 3 seromucinosa y 1 de tipo
endometroide. En cuanto a la recurrencias, no se observo ninguna en el grupo de cirugia

radical. Sin embargo, fueron 4 las recidivas en el grupo de cirugia conservadora (6,5%),
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siendo 3 de ellas de tipo seroso y 1 de tipo mucinoso. En este estudio los resultados en cuanto

a la fertilidad no fueron concluyentes.

En Jacques Donnez, 2003 (18), el cual es un estudio cohortes retrospectivo. Este articulo
muestra 75 pacientes con tumor epitelial de ovario borderline, de las cuales 59 fueron
tratadas mediante cirugia radical y 16 mediante cirugia conservadora de la fertilidad. Entre las
tratadas mediante cirugia radical 59 pertenecian a un estadio I, 2 en estadio Il y 4 en estadio
III. Por otra parte en cuanto a las tratadas mediante cirugia conservadora de la fertilidad, nos
vamos a encontrar 14 en estadio I, y 2 en estadio II. Unicamente se encontraron 3 recidivas
(18,7%), todas ellas dentro del grupo de cirugia conservadora de la fertilidad (dos con un
estadio inicial I y otra con estadio III). Por otra parte, de las 16 mujeres tratadas mediante

cirugia conservadora de la fertilidad 12 lograron un embarazo.

6.4.2. Salpingooforectomia unilateral frente a quistectomia

El estudio de cohortes de Kanat-Pektas M, 2010 (10) abarca a 55 pacientes sometidas a
cirugia conservadora de la fertilidad. Se diferenciaron dos grupos de tratamiento:
salpingooforectomia unilateral y quistectomia unilateral. La histologia de los tumores del
grupo de salpingooforectomia unilateral fue: 19 tumores indeterminados, 14 en estadio I, 2 en
estadio II y uno en estadio III. En el grupo de quistectomia unilateral se encontraron seis
indeterminados y seis en estadio I. En cuanto a la recurrencias, inicamente se documentaron
tres casos en el grupo de quistectomia unilateral (dos pertenecientes al grupo indeterminado y
una al estadio II). No se observd ninguna muerte. Se puede concluir que no existen diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia, pero si un ligero incremento de recidivas en el

grupo de quistectomia unilateral.

En Song T, 2011 (11), un estudio de cortes retrospectivo nos encontramos un total de 155
mujeres con BOT en estadio I, 117 son sometidas a salpingooforectomia unilateral, y a 38 se
les realiza quistectomia unilateral. Hubo 7 (6%) recurrencias en el grupo de
salpingooforectomia unilateral y 5 (13,2%) en el grupo de quistectomia unilateral. En cuanto

al tiempo libre de enfermedad, se vio que éste era menor en el grupo de quistectomizados. No
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se evidencid ninguna muerte durante el estudio. Durante este estudio también se dividi6 segiin
tipo histopatoldgico entre seroso y mucinoso, sin embargo, no se objetivaron diferencias entre
sendos tipos histologicos en referencia al nimero de recidivas ni al tiempo libre de

enfermedad.

En el estudio de cohortes retrospectivo de Giorgio Candotti, 2019 (16), se estudian 85
pacientes con tumor epitelial borderline de ovario y se compara el tratamiento quirirgico que
se le realiza a las pacientes, quistectomia o salpingooforectomia unilateral, con la tasa de
recurrencia y mortalidad. El estadio en el que se encontraban las pacientes fue el siguiente: 74
en estadio I, 3 en estadio Il y 8 en estadio IIl. Se dividio a las pacientes en dos grupos de
tratamiento: a 45 se les realiz6 una salpingooforectomia unilateral y a 40 un quistectomia. Y
en este unicamente recurren 15 (19%), las cuales posteriormente fueron sometidas a una
cirugia de rescate, nueve mediante cirugia conservadora y 10 mediante cirugia radical, lo cual
tuvo como consecuencia un 0 % de mortalidad en este estudio. Esto pretende demostrar que la
cirugia conservadora de la fertilidad es una opcion segura para el tratamiento para el tumor
borderline de ovario. En cuanto a la natalidad un 70 % lograron quedarse embarazadas, por lo

tanto también es un método seguro para preservar la capacidad de concepcion..

6.4.3. Laparoscopia frente a cirugia abierta (Laparotomia)

En el estudio de Song T, 2017 (6) de cohortes retrospectivo se analizan los resultados
oncologicos consecuencia del andlisis de 687 pacientes con tumor de ovario borderline segin
la via quirargica empleada para su tratamiento. En este estudio 375 pacientes fueron tratadas
mediante laparotomia y 312 mediante laparoscopia. Para establecer los grupos, el tnico
parametro que determind la eleccion de una modalidad u otra fue el tamafo tumoral (de media
8 cm en la via laparoscopica y 14 cm en la via laparotdmica), ya que el resto de parametros,
tanto el tipo de cirugia, estadio del tumor o histologia tuvo una distribucion totalmente
aleatoria. Los resultados de este estudio fueron: 21 recidivas (6,7%) en el grupo de
laparoscopia y 24 (6,4%) en el grupo de laparotomia. No se observaron muertes en este
estudio. En cuanto a las complicaciones, 7 pacientes (2,2,%) tuvieron complicaciones

postoperatorias en la via laparoscopica y 22 (5,9%) en la via laparotomica. Fueron mas
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frecuentes las complicaciones intraoperatorias en la via laparotomica (2,4%). Se puede
concluir que no existen diferencias significativas en cuanto a resultados oncoldgicos entre

ambas vias, aunque existe un aumento de las complicaciones en la via laparotomica.

En Romagnolo C, 2006 (14), se presentan 113 pacientes, de las cuales 61 fueron operadas
mediante laparotomia y 52 mediante laparoscopia. Por un lado, de los 61 operados mediante
laparotomia, a 16 se les realiz6 una cirugia conservadora de la fertilidad y a 45 una cirugia
radical. Por otro lado, de los 52 operados mediante laparoscopia, a 37 se les realizd una
cirugia conservadora de la fertilidad y a 15 una cirugia radical. En cuanto a las recidivas en el
grupo de laparoscopia, hubo 6 recurrencias (16%) en el grupo de CCF y 2 (13,3%) en el grupo
de CR. Por otra parte, en el grupo de laparotomia, se observaron 4 recidivas (25%) el grupo
de CCF y 2 (4,4%) en el grupo de CR. Existe una menor tasa de recurrencias en el grupo de la
cirugia radical mediante laparotomia. Sin embargo no se muestran diferencias significativas

en la mortalidad.

6.5. Resultado de analisis de heterogeneidad y metaanalisis

El metaanalisis es un método sistematico para sintetizar resultados de diferentes estudios
empiricos sobre el efecto de una variable independiente, en un resultado final preciso, para
sintetizar informacioén empirica sobre los resultados de un tratamiento, como una herramienta

de inferencia estadistica.

Gracias a la grafica que podemos ver a continuacion podemos ver la heterogeneidad de los
diferentes estudios empleados para el metaanalisis. Si la heterogeneidad es elevada, la cual
mediremos mediante el valor de 12, quiere decir que existe variabilidad entre los resultados de
estos estudios, por lo tanto esto genera inseguridad en sus conclusiones, es decir disminuye la

validez externa de nuestro estudio.
Nuestra grafica consta de un eje horizontal que marca la gama de posibles diferencias de

efecto del metaanalisis, asi como a qué tipo de intervencion favorecen. El eje vertical situado

centralmente es la linea de diferencias inexistentes, es decir, sefiala la hipotesis nula. Los
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cuadrados azules, en su centro, sefialan la estimacion puntual de las diferencias halladas en
cada uno de los ensayos incluidos en el metaanalisis. Estos cuadrados se acompafnan de una
linea horizontal que corresponde a su intervalo de confianza. La mayor o menor dimension de
los cuadrados nos indica el peso que tiene el resultado de cada ensayo sobre el resultado final
del metaanalisis, que serd mayor cuanto mayor sea su tamafio de muestra y menor sea su
variabilidad. En la parte mas inferior se representa un rombo o diamante (rojo en nuestra
grafica) que indica el valor de la estimacion puntual del resultado del metaanalisis,
acompanado también de su intervalo de confianza que nos servird para constatar su
significacion estadistica siempre que no cruce el eje vertical. Por ultimo, vemos una linea
vertical discontinua, es el Odds Ratio combinado, que en este caso se refiere a la estimacion
global del efecto de interés, la cual tiene en cuenta el efecto estatico, es decir, la supervivencia

global, por lo que resulta la forma idonea de valorar el riesgo.

Entre los cuatro estudios incluidos en nuestro metaanalisis, podemos observar que existe una
heterogeneidad baja, siendo esta del 8% (I2 0.08). Por otra parte, podemos ver que el tamafio
del efecto es negativo (-1,183) lo cual quiere decir, que el el resultado sugiere que el
tratamiento experimental, en nuestro caso la cirugia conservadora de la fertilidad, puede tener
un impacto negativo en la variable de resultado medida (recidiva) en los estudios incluidos.
Esto es corroborado por el Z-valor, siendo este tambien negativo (-3,96), lo que significa que
la direccion del efecto estimado es opuesta a la direccidon esperada o hipotetizada, como

hemos afirmado en nuestro estudio en cuanto a numero de recidivas se refiere.

Nuestro andlisis combinado indic6 que los pacientes que recibieron cirugia radical exhibieron
una minima mejora frente a la cirugia conservadora de la fertilidad en cuanto a la recidiva
global (OR global = 0,31, 95 % IC = 0,17-0,55, p = 0,00). Confirmando, de nuevo, el
argumento de todo nuestro estudio, en el que se afirma que dada la escasa diferencia entre
tratamientos, la cirugia conservadora de la fertilidad es una estrategia terapéutica a considerar

entre las pacientes que desean quedarse embarazadas.
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Estimaciones de tamafio de efecto

Tamafio de Intervalo de confianza al 95%

efecto Error estandar Z Sig. (bilateral) Inferior Superior
Global -1,183 ,2984 -3,963 <,001 -1,767 -598
Grafico forestal
[ Tamaiio de efecto de cada estudio Intervalo de confianza de tamafio de efecto
@ Tamaiio de efecto global estimado ~ ~Valor de tamafio de efecto global

I Intervalo de confianza global estimado

0.306495

™ OR  Inferior Superior valor p Ponderacién Ponderacién (%)

Ouldamer  0.35 0.11 1.16 0.09 2.49 22.17 +=

Plett 0.14 0.08 0.41 0.00 3.11 27.74 .

Romagnolo 0.39 0.11 1.38 0.14 2.35 20.89 =

Kuji 0.48 0.17 1.35 0.16 3.28 29.21 .

Global  0.31 0.17 0.55 0.00

Modelo: modelo de efectos aleatorios

Heterogeneidad\: tau cuadrado = 0.03, H cuadrado = 1.09, | cuadrado = 0.08
Homogeneidad\: Q = 2.97, df= 3, valor p= 0.40

Prueba de tamafio de efecto global\: z=-3.96, valor p = 0.00

El eje se muestra utilizando la escala logaritmica

Grafico 1. Forest plot. Heterogeneidad de los estudios del metaanalisis

6.6.Estimacion del riesgo de publicacion (funnel plot)

La identificacion de un sesgo de publicacion se hace habitualmente por las graficas de forma
de embudo o funnel plot. Estas son las graficas de dispersion entre alguna medida relacionada
con el error estandar (tamafo de la muestra) y los resultados de cada estudio incluido que

aparecen como puntos o circulos alrededor del resultado del metaanalisis.

Se podra afirmar que existe sesgo de publicacion si existe una distribucion heterogénea con
respecto a la linea del resultado de nuestro metaanalisis, y se podra afirmar que no existe eso
si esta distribucion es homogénea. COmo vemos en nuestra grafica, a pesar de la escasa
cantidad de puntos, podemos ver que estd sigue una distribucion homogénea alrededor de la
linea, por lo tanto podriamos afirmar que el riesgo de sesgo de publicacion en bajo. Sin
embargo, como hemos comentado anteriormente, tres de nuestros estudios no son
estadisticamente significativos, lo cual dificulta la interpretacion de esta grafica, de modo que

no podemos saber si existe este tipo de sesgo en nuestro estudio.
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Grifica 2. Funnel plot. Representacion del sesgo de publicacion del metaanalisis

7. Discusion

7.1. Resultados principales

El propdsito de esta RS es obtener la maxima evidencia realizando un andlisis de todos los

estudios sobre el tratamiento quirtrgico (CCF o CR) en los tumores epiteliales borderline de

ovario. Teniendo como principal objetivo diferenciar si la CCF es segura, y por otra parte,

como afecta el estadio al prondstico, asi como, el indice de natalidad, el mejor método de

abordaje y el tiempo libre de enfermedad.

Nuestro objetivo principal fue analizar el indice de recaidas y el periodo libre de enfermedad

entre los dos tratamientos previamente mencionados, en los siguientes articulos (2, 3, 4, 5, 7,

8,9, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18) se evidencid una correlacion entre el indice de recaidas y el

tipo de cirugia realizada, observando que existe un mayor niumero de recaidas y un menor

periodo libre de enfermedad tras realizar cirugia conservadora de la fertilidad en comparacion
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con la cirugia radical. No obstante, no existian diferencias significativas en cuanto a

mortalidad.

Veremos como afecta el estadio histopatoldgico a la recurrencia tumoral en los estudios,
Gouy S, 2021 (3), Morice P, 2001 (9), Kanat-Pektas M, 2010 (10), Plett H, 2020 (12), Song
T, 2011 (13), Giorgio Candotti, 2019 (16), Jacques Donnez, 2003 (18). Existe una mayor
tasa de recurrencia en los estadios II/III, asi como un menor tiempo libre de enfermedad, en
comparacion con el estadio I. Sin embargo, en este caso, tampoco existen diferencias

significativas en cuanto a la mortalidad.

Por otra parte, no se encontraron diferencias significativas en cuanto al tipo histopatologico
(seroso/mucinoso/endometroide) y el nimero de recidivas y/o mortalidad segiin Song T, 2011

(11), Song T, 2011 (13) y Boran N, 2005 (17).

En cuanto a las pacientes sometidos a cirugia conservadora de la fertilidad, podremos
observar en los estudios Ditto A, 2014 (2), Gouy S, 2021 (3), Kuji S, 2021 (15), Giorgio
Candotti, 2019 (16), Jacques Donnez, 2003 (18) que la funcidon reproductora permanece
conservada, pues gran parte de

las pacientes son capaces de concebir tras la cirugia..

Ademas, también se analizé las diferencias que existian entre la cirugia conservadora de la
fertilidad y la ultraconservadora, es decir, entre la salpingooforectomia unilateral y la
quistectomia unilateral. Existe una mayor tasa de recidiva tras la quistectomia unilateral, pero
igual que se ha comentado anteriormente, no existen diferencias significativas en cuanto a

mortalidad.

Por ultimo, cuanto a la metodologia quirargica, es decir laparotomia frente a laparoscopia, en
los estudios Song T, 2017 (6) y Romagnolo C, 2006 (14), se vio que para los tumores mas
pequeiios la laparoscopia es un método seguro, y con menos complicaciones, frente a la

laparotomia que presentaba una menor tasa de recidivas, pero un mayor nimero de
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complicaciones tanto intra como posoperatorias. No hubo diferencias significativas en cuanto

a mortalidad.

7.2. Calidad y aplicabilidad de la evidencia

Por lo que respecta a la calidad de la evidencia, ésta ha sido analizada en la Tabla 2 mediante
los cuestionarios SIGN. Los resultados han sido favorables hacia los estudios empleados en
esta revision, por lo tanto, las conclusiones tienen una alta aplicabilidad en la practica clinica

habitual.

7.3. Identificar fuentes de heterogeneidad entre estudios y sesgos potenciales

Se identifican las siguientes variables que pueden ser fuentes de heterogeneidad: los distintos
tipos de estadios tumorales, los distintos tipos anatomopatologicos, la edad de las pacientes y
la presencia, o no, de deseo genésico. En nuestro analisis se ha demostrado que no generan
discordancias en los resultados obtenidos, por lo tanto, estas variable pueden ser

representativas de la heterogeneidad que existe en la poblacion general.

En cuanto a los sesgos potenciales, estos se muestran en las tablas de resumen del Anexo 1.

Se analizan 5 sesgos potenciales, entre los cuales encontramos:

- Sesgos de seleccion: observa la existencia de errores en la eleccion de los individuos o
grupos a participar en un estudio cientifico.

- Sesgo de realizacion: se produce ante la existencia de diferencias sistematicas en la
atencion sanitaria proporcionada a los participantes en los grupos de comparacion,

- Sesgos de deteccidon: se produce cuando las acciones de un investigador influyen en el
resultado del ensayo, en este caso, evaltia el método de deteccion de la presencia tumoral
en las pacientes.

- Sesgos de desgaste: observa la presencia de datos incompletos, o la falta de la andlisis de

ciertos resultados.
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- Sesgos de notificacion: analiza la existencia de notificacion selectiva de los resultados por

parte de los cientificos que realizan el estudio.

Por ultimo, por lo que respecta al metaanalisis, debido a la escasa cantidad de estudios que

podemos emplear para este tipo de analisis, no obtuvimos resultados concluyentes.

8. Conclusiones

- La cirugia conservadora de la fertilidad es un método seguro para el tratamiento del tumor
epitelial borderline de ovario si se desea quedarse embarazada.

- No existen diferencias significativas entre la salpingooforectomia unilateral y la
quistectomia, por lo tanto esta ultima puede ser util en las mujeres con poca reserva ovarica
que desean preservar una mayor cantidad de tejido ovarico

- No existen diferencias significativas entre los distintos tipos histopatologicos del BOT:
mucinoso, seroso y endometroide.

- Existe un mayor nimero de recidivas en los tumores en estadios superiores (II/II), pero no
existe un aumento significativo de la mortalidad con respecto a los de estadio I.

- La cirugia conservadora de la fertilidad parece no afectar a la capacidad de concepcion.

- Existe una relacion entre el periodo libre de enfermedad y el tipo de cirugia empleado,
siendo este menor en la cirugia conservadora de la fertilidad.

- La via laparoscopica es un método seguro para el tratamiento de los tumores de menor

tamafo, con un menor nimero de complicaciones y sin aumentar el nimero de recidivas

8.1. Implicaciones para la practica y la investigacion

Esta revision sistemdtica, demuestra que la cirugia conservadora de la fertilidad es el método

seguro para el tratamiento de las mujeres que desean quedarse embarazadas, por lo tanto, esto

podria incorporarse a los protocolos del manejo del tumor epitelial borderline de ovario.

Al existir poca evidencia en las bases de datos, esta revision sistematica puede servir para

futuros estudios de tratamiento de este tipo de tumor.
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11. Anexos

- Anexo 1: Resumen de los articulos

Yinon Y, 2007:
. Clinical outcome of cystectomy compared with unilateral salpingo-oophorectomy as
Titulo - . . .
fertility-sparing treatment of borderline ovarian tumors.
Disefio Cohortes retrospectivo

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo
(Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacion de secuencia
Ocultamiento de asignacion

Sesgo de realizacién:
Cegamiento de los
participantes y del personal

Sesgos de deteccion:
Cegamiento de los
evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste:
Datos de resultado
incompletos

Sesgos de notificacion:
Notificacion selectiva de los
resultados

Tamafo muestral: 63 pacientes.
Edad: entre 13 y 24 afios
Sexo: mujeres

7ay 8m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Las 62 pacientes estaban vivas sin evidencia clinica de enfermedad tras un seguimiento
medio de 88 meses. No hubo diferencias estadisticamente significativas en las tasas medias
de recidiva tumoral entre las pacientes sometidas Unicamente a quistectomia y las que se
habian sometido a USO (22,7% y 27,5%, respectivamente). En la quistectomia, el intervalo
libre de enfermedad se acort6 (23,6 frente a 41 meses), pero la diferencia no fue significativa.
Sin embargo, el periodo medio de seguimiento del grupo de quistectomia fue
significativamente mas corto que el del grupo de USO. De las 62 pacientes, 25 (40,3%)
lograron 38 embarazos, que dieron lugar a 35 partos.

Nuestros resultados apoyan hallazgos previos de que la cirugia conservadora es una opcion
aceptable para las mujeres con BOT que desean preservar la fertilidad. La quistectomia, al
igual que la ooforectomia, parece ser un tratamiento adecuado siempre que la paciente esté
dispuesta a someterse a un seguimiento cuidadoso y prolongado

Evaluacion Motivo

En este articulo se eligen pacientes de diferentes tipos de tumor
borderline de ovario en el que no se hacen diferencias entre ellos, a
pesar de que el prondstico entre ellos es similar.

Riesgo moderado

No menciona si hay cegamiento, pero todos los paciente son

Riesgo bajo tratados de la misma manera y se les realiza el mismo
procedimiento por lo tanto considero que el riesgo de sesgo es bajo.

Riesgo bajo Se emplea el mismo método de deteccidn para todos los sujetos.

Riesgo bajo No hay pérdidas de seguimiento

Riesgo bajo Todos los resultados son comunicados claramente.
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Ditto A, 2014

Titulo

Fertility sparing surgery in early stage epithelial ovarian cancer

Disefio

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo
(Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacién de la
secuencia Ocultamiento
de la asignacion

Sesgo de realizacion:
Cegamiento de los
participantes y del
personal

Sesgos de deteccion:
Cegamiento de los
evaluadores del
resultado

Sesgos de desgaste:
Datos de resultado
incompletos

Cohortes retrospectivo

Tamano muestral: 36 pacientes.
Edad: 41 afios de media
Sexo: mujeres

9a

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Un total de 36 pacientes tuvieron una estadificacion quirlrgica completa, incluida la
linfadenectomia, por lo que fueron analizados. Siete pacientes experimentaron una recurrencia:
cuatro (22 %) en el grupo de cirugia conservadora de la fertilidad y tres (16 %) en el grupo de
control (p = no significativo). Los sitios de recurrencia fueron: ovario residual (dos), pared
abdominal y carcinomatosis peritoneal en el grupo de cirugia conservadora de la
fertilidad; pélvica (dos) y de la pared abdominal en el grupo de control. Las recurrencias en el
grupo de cirugia conservadora de la fertilidad aparecieron antes (media, 10,3 meses) que en el
grupo de estadificacion integral radical (media, 53,3 meses) p<0,001. La supervivencia libre de
enfermedad fue comparable entre los dos grupos (p=0,422). No se reportaron muertes. Todas las
pacientes del grupo de cirugia conservadora de la fertilidad recuperaron un periodo
regular. Trece de 18 (72,2%) intentaron tener un embarazo.

La cirugia conservadora de la fertilidad en el cancer de ovario epitelial temprano sometido a una
estadificacién quirdrgica integral podria considerarse segura con resultados oncoldgicos
comparables al grupo de cirugia radical

Evaluacion Motivo

En este articulo se eligen pacientes de
diferentes estadios y tambien se tiene
en cuenta la edad de la madre.

Riesgo moderado

No menciona si hay cegamiento, pero
todos los paciente son tratados de la

Riesgo bajo misma manera y se les realiza el mismo
procedimiento por lo tanto considero
que el riesgo de sesgo es bajo.

. . Se emplea el mismo método de

Riesgo bajo 9 .
deteccion para todos los sujetos.

Riesgo bajo No hay pérdidas de seguimiento

Pégina 40 de 85



Titulo Fertility sparing surgery in early stage epithelial ovarian cancer

Sesgos de
notificacién:R_ bei
iesgo bajo
Notificacion selectiva de 9 I

los resultados

Todos los resultados son comunicados
claramente.

Gouy S, 2020:
. Results After Conservative Surgery of Stage Il/lll Serous
Titulo . i
Borderline Ovarian Tumors
Disefio Cohortes retrospectivo

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generaciéon de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Tamano muestral: 212 pacientes.
Edad: Entre 25 y 42 afios de media
Sexo: mujeres

4ay 8m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

212 pacientes identificados y sometidos a seguimiento. Entre estos pacientes, 65
se sometieron a tratamiento conservador. Entre los pacientes tratados de forma
conservadora, 38 (58%) pacientes recurrieron y en el tratamiento radical
recurrieron 13 (9%). Se observaron 28 recidivas se observaron en forma de tumor
limitrofe en el ovario o implantes no invasivos, pero ocho pacientes tuvieron una
recidiva en forma de enfermedad invasiva. En comparacién con con la cirugia
radical, el uso de tratamiento conservador (p\0,0001) fue un factor prondstico de
la supervivencia libre de enfermedad (SLE), pero no influyé en la supervivencia
global (SG). No obstante, se produjeron tres muertes.

Nuestros resultados demuestran que los embarazos espontaneos después del
tratamiento conservador de los tumores serosos borderline en estadio avanzado
(al menos en pacientes con implantes no invasivos), aunque la tasa de recurrencia
es alta y se produjeron tres muertes directamente relacionadas con la recidiva de
la enfermedad. y se observaron tres muertes directamente relacionadas con la
enfermedad recurrente recidivante. La cirugia conservadora puede proponerse
para pacientes con enfermedades en estadio II/Ill, pero la tasa de recidiva es
elevada. La incertidumbre sobre la seguridad de dicho tratamiento debe
exponerse a estos pacientes.

Evaluacion Motivo

En la seleccion del grupo de participantes se puede
ver que existen diferencias en los estadios entre los

Riesgo alto distintos grupos, siendo un estadio mas benigno en
la cirugia mas conservadora, frente a un estadio
mas avanzado en la cx radical

Riesgo alto Se explica en el parrafo anterior

Se emplea el mismo método de deteccion para

Riesgo bajo todos los pacientes

Pégina 41 de 85



Titulo

Results After Conservative Surgery of Stage IlI/lll Serous
Borderline Ovarian Tumors

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Riesgo bajo No hay pérdidas de seguimiento

Riesgo bajo Se comunican todos los resultados claramente

Ouldamer L, 2015
Titulo Is there a justification for hysterectomy in patients with borderline ovarian
tumors?
Disefio Cohortes retrospectivo

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacion de
Ocultamiento de la asignacion

la secuencia

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Tamafo muestral: 135 pacientes.
Edad: entre 30 y 58 afios de media
Sexo: mujeres

Say7m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Se evalué a un total de 135 pacientes. 35 se sometieron a cirugia de preservacion
de la fertilidad, 81 a cirugia radical con histerectomia y 19 tenian histerectomia
previa por otros motivos. Hubo mas casos de enfermedad ovarica limitrofe y mas
enfermedad ovarica invasiva desarrolladas en el grupo 1 (conservadora) (p V4
0,02, p ¥ 0,04 respectivamente) donde residié el 17.1%. La histerectomia afectd
favorablemente a la supervivencia libre de enfermedad borderline, OR % 0,09 IC
95% (0,005€0,69), p ¥ 0,04, recidivo el 6.2%.

Hubo mas enfermedad ovarica borderline recurrente y mas enfermedad ovarica
invasiva desarrollada en el grupo de cirugia conservadora (p = 0,02, p = 0,04,
respectivamente). La histerectomia afectd favorablemente la supervivencia libre
de enfermedad en el limite, OR = 0,09, IC del 95 % (0,005-0,69), p = 0,04, pero
los beneficios percibidos pueden estar relacionados con la salpingooforectomia
bilateral y no con la histerectomia directamente

Evaluacion Motivo

Considero que existe un riesgo bajo de seleccion
debido a que en el grupo de cirugia radical se incluyen
pacientes que ya tenian hecha una histerectomia
previa pero esto no afecta al resultado final.

Riesgo moderado

Al ser un procedimiento quirdrgico relevante, se
permite a los pacientes elegir segun su preferencia el
tipo de operacion al que se quieren someter

Riesgo alto

Riesgo no claro No se menciona

Riesgo bajo No hay pérdidas de seguimiento
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Titulo

Is there a justification for hysterectomy in patients with borderline ovarian
tumors?

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Riesgo bajo Se comunican todos los resultados claramente

Jiang X, 2027
Titulo Oncofertility in patients with stage | epithelial ovarian cancer: fertility-sparing
surgery in young women of reproductive age.
Disefio Cohortes retrospectivo

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacién de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Tamano muestral: 108 pacientes.
Edad: entre 25 y 35 afios de media
Sexo: mujeres

6ay11m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

La cirugia conservadora de la fertilidad no afecté a la supervivencia libre de
enfermedad ni a la supervivencia especifica del tumor entre las pacientes en edad
reproductiva con COE en estadio | y entre las pacientes de alto riesgo con estadio
IC2-3, grado 3. Treinta y cuatro de 52 (65,4%) pacientes con SFS intentaron
quedarse embarazadas. Veintiocho (82,4%) lograron un embarazo satisfactorio
con un parto a término.

La ECA puede realizarse con seguridad en pacientes en edad reproductiva con
COE de grado 1-2, estadio I.

Evaluacion Motivo

No se menciona como se clasifica a los pacientes, a
pesar de esto la distribucion de los sujetos dentro del

Riesgo bajo estudio es homogénea en cuanto a estadio tumoral, tipo
de tumor y edad de la paciente, por lo tanto los grupos
son representativos

Riesgo no claro No se menciona

Todos los pacientes se diagnostican de la misma manera

Riesgo bajo .
y se explica claramente
Riesgo bajo No hay pérdidas de seguimiento
Riesgo bajo Se comunican todos los resultados claramente
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Song T, 2017

Titulo

Minimally invasive compared with open surgery in patients with
borderline ovarian tumors.

Disefio

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generaciéon de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Cohortes retrospectivo

Tamano muestral: 687 pacientes.
Edad: entre 38 y 42 afios de media
Sexo: mujeres

3ay6m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

la edad, el tamafo del tumor, el marcador tumoral y las proporciones de la tasa
de cirugia radical y la estadificacion quirdrgica fueron significativamente mas
bajos en los grupos de laparoscopia de puerto Unico y laparoscopia de multiples
puertos en comparacion con los del grupo de cirugia abierta (todos P <0,001) . El
tiempo operatorio, la pérdida de sangre operatoria, la duracién de la estancia
hospitalaria y las complicaciones perioperatorias también se redujeron
significativamente en los dos grupos laparoscépicos en comparacion con los del
grupo de cirugia abierta (todos P <0,001). Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos con respecto al tipo histolégico, el
estadio patologico y el volumen tumoral residual postoperatorio. Después de la
mediana de tiempo de seguimiento de 41,8 meses, las tasas de supervivencia sin
recurrencia y de supervivencia general no difirieron entre los grupos

La laparoscopia (ya sea de puerto Unico o multipuerto) fue una alternativa
preferida a la cirugia abierta en la presente cohorte de pacientes con TBO porque
se asocié con resultados quirdrgicos mas favorables, sin comprometer el
resultado oncolégico

Evaluacion Motivo

Se divide segun el tamano tumoral, la
experiencia del personal, la preferencia
del paciente y el estado médico general
por lo tanto no es aleatorio.

Riesgo alto
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Titulo

Minimally invasive compared with open surgery in patients with
borderline ovarian tumors.

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de

los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de

resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion

selectiva de los resultados

Se considera riesgo alto porque es
complicado realizar un cegamiento en
un procedimiento quirdrgico en el que
participan los mismos profesionales y
en el que las secuelas post-quirirgicas
son visibles

Riesgo alto

Riesgo no claro No se menciona

Riesgo bajo No hay pérdidas de seguimiento

Se comunican todos los resultados

Riesgo bajo claramente

Vancraeynest E, 2016
Titulo Fertility preservation Is Safe for Serous Borderline Ovarian Tumors.
Disefio Cohortes retrospectivo

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane
RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacion de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Tamano muestral: 132 pacientes.
Edad: entre 17 y 85 afios
Sexo: mujeres

6a
Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Se analizaron 132 pacientes con TBO seroso, con una mediana de seguimiento de 6
afnos. 32% (42) de los pacientes recibieron FPS; 14% (18) recayé (invasivo o limite). La
supervivencia libre de progresion a 5 afos fue del 89%. La SG a los 5 afos fue del 97
%. No hubo una diferencia estadisticamente significativa en la SG entre FPS y RS [todos
los pacientes (6 de 90), excepto 1, con RS murieron]. Un paciente muri6 de BOT
recidivante.

Nuestros resultados apoyan hallazgos previos de que la cirugia conservadora es una
opcion aceptable para las mujeres con BOT que desean preservar la fertilidad. La
quistectomia, al igual que la salpingooforectomia, parece ser un tratamiento adecuado
siempre que la paciente esté dispuesta a someterse a un seguimiento cuidadoso y
prolongado

Evaluacion Motivo

Se realiza una operaciéon u otra
dependiendo del estado tumoral, del
contexto médico y de la voluntad de
preservacion de fertilidad de la
paciente.

Riesgo alto
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Titulo

Fertility preservation Is Safe for Serous Borderline Ovarian Tumors.

No menciona si hay cegamiento, pero

Sesgo de realizacion: dependiendo de la seleccion se les
Cegamiento de los | Riesgo no claro realiza un tratamiento u otro, y como la

participantes y del personal

Sesgos de deteccion:

seleccién estd sesgada este
procedimiento también.

Cegamiento de los | Riesgo noclaro No se menciona

evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos

de resultado incompletos

Sesgos de notificacion:
Notificacién selectiva de los | Riesgo bajo

Riesgo bajo No hay pérdidas de seguimiento

Se comunican todos los resultados

claramente
resultados
Lee J, 2014
Titulo Safety of fertility-sparing surgery in primary mucinous carcinoma of the ovary.
Disefio Cohortes retrospectivo

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo
(Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacion de la
secuencia Ocultamiento
de la asignacion

Tamaio muestral: 90 pacientes.
Edad: entre 29 y 50 afios de media
Sexo: mujeres

8ay8m
Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

De las 90 pacientes con tumores que parecian estar groseramente confinados en los

ovarios en la exploracion quirdrgica, 35 (38,9%) se sometieron a cirugia de preservacién de la
fertilidad. La curva de KaplanMeier y la prueba de rangos logaritmicos no mostraron
diferencias en la supervivencia sin recidiva (p=0,792) ni en la supervivencia especifica de la
enfermedad (p=0,706) entre los dos grupos. Ademas, no hubo diferencias significativas en la
supervivencia libre de recidiva entre los dos grupos.

La cirugia conservadora de la fertilidad puede ser una opcién segura y no asociada a un
aumento de la recurrencia o la mortalidad.

Evaluacion Motivo

La eleccion del tratamiento depende
Unicamente de la eleccién de la

Riesgo bajo paciente por lo tanto esto supondra
una distribucién equitativa de los
grupos.
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Titulo

Safety of fertility-sparing surgery in primary mucinous carcinoma of the ovary.

Sesgo de realizacidn:
Cegamiento de los
participantes y del
personal

Sesgos de detecciodn:
Cegamiento de los
evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste:
Datos de resultado
incompletos

Sesgos de notificacion:
Notificacion selectiva de
los resultados

Se tratard a todos los pacientes de la

Riesgo bajo misma manera, por lo tanto el riesgo de
sesgo sera bajo.
Riesgo no claro No se menciona
Riesgo bajo No hay pérdidas de seguimiento
. . Se comunican todos los resultados
Riesgo bajo

claramente

Morice P, 2001
a Clinical outcomes and fertility after conservative treatment of ovarian
Titulo .
borderline tumors.
Disefio Estudio de cohortes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

7ay8m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Las tasas de recidiva tumoral tras cirugia radical (histerectomia con
salpingooforectomia bilateral), anexectomia y quistectomia fueron del 5,7 %, 15,1
% y 36,3 %, respectivamente (p < 0,01). Entre los pacientes que inicialmente
recibieron tratamiento conservador, los tumores no recurrieron en forma de
carcinoma invasivo. Cinco pacientes que tuvieron recurrencia se sometieron a
manejo conservador repetido; estos pacientes estan vivos y libres de
enfermedades. Diecisiete embarazos (de los cuales 15 fueron espontaneos)
ocurrieron en 14 pacientes.

El manejo conservador del tumor LMP aumenta significativamente el riesgo de
recurrencia pero no afecta la supervivencia general. Tal manejo ofrece incluso a
pacientes con enfermedad avanzada la oportunidad de tener un embarazo
espontaneo. Se puede proponer un manejo conservador en pacientes jovenes
que desean preservar su fertilidad, pero se requerira un seguimiento cuidadoso
para detectar la recurrencia del tumor.
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Titulo

Clinical outcomes and fertility after conservative treatment of ovarian

borderline tumors.

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generaciéon de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Kanat-Pektas M, 2010

Titulo

Evaluacion

Riesgo alto

Riesgo alto

Riesgo bajo

Sesgo bajo

Sesgo bajo

Motivo

Los pacientes asignados a cada grupo
estan controlados por el estadio
tumoral, y el deseo de esta para gestar.

Dependiendo de la seleccion se les
realiza un tratamiento u otro, por lo que
existe riesgo alto de sesgo

Todos los pacientes se diagnostican de

la misma manera y se explica
claramente

Ningun paciente deja el estudio

Se informa claramente de los
resultados

Fertility outcome after conservative surgery for borderline ovarian tumors: a

single center experience.

Disefio

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Cohortes retrospectivo

Tamano muestral: 55 pacientes.
Edad: entre 30 y afnos
Sexo: mujeres

5ay2m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo
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Titulo

Fertility outcome after conservative surgery for borderline ovarian tumors: a
single center experience.

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacién de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

En este estudio se analizaron los casos de 55 pacientes. La ooforectomia
unilateral se realizd en 36 pacientes (65,5%), mientras que la quistectomia
unilateral se realizé en 12 mujeres (21,8%). Por otra parte, la quistectomia
contralateral en cinco pacientes (9,8%). (9,1%), asi como la quistectomia bilateral
en 2 mujeres (3,6%). La duracién media del seguimiento para todo el grupo de
estudio fue de 61,0 + 23,2 meses (rango 22-120 meses). Cinco pacientes de
pacientes se perdieron durante el seguimiento y uno fallecié de hemorragia
cerebrovascular, que fue causada por una malformacién arteriovenosa 1 afo
después de la intervencion quirdrgica. No se produjeron muertes relacionadas
con la enfermedad durante el del estudio. Se calcul6é que la supervivencia global
era de 60,4 + 22,7 meses con un intervalo de 20-120 meses. Sin embargo
recurrencia se produjo en tres pacientes cuyas caracteristicas se muestran en la
Tabla 2. Asi pues, la tasa global de recidiva global fue del 5,5%. Por otra parte, la
duracion media supervivencia libre de enfermedad fue de 60,7 + 23,2 60,7 + 23,2
meses en un intervalo de 22-120 meses.

El tratamiento primario de los tumores de ovario borderline se refiere a la cirugia
conservadora. La edad mas joven, la histologia no serosa y la quistectomia
unilateral parecen estar asociadas con un resultado reproductivo favorable en
mujeres que se someten a cirugia conservadora por malignidad limitrofe de
ovario.

Evaluacion Motivo

La seleccion de los pacientes se basa
unicamente en padecer un BOT y se

Sesgo bajo asigna un tratamiento u otro
Unicamente por su deseo de preservar
la fertilidad

Sesgo bajo Se trata a todas las pacientes por igual

Sesgo no aclarado No se menciona

Sesgo bajo Ningun paciente deja el estudio

Se informa claramente de los

Sesgo bajo resultados

Song T, 2011
7 Oncologic and reproductive outcomes of cystectomy compared with
Titulo . X
oophorectomy as a treatment for borderline ovarian tumours.
Disefio Cohortes retrospectivo

Participantes

Periodo de seguimiento

Tamano muestral: 155 pacientes.
Edad: 29 afios de media
Sexo: mujeres

4ay 8m
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Titulo

Oncologic and reproductive outcomes of cystectomy compared with
oophorectomy as a treatment for borderline ovarian tumours.

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacién de la secuencia

Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Los pacientes con BOT se sometieron a una USO ( n = 117) o quistectomia (n =
38). Hubo 12 pacientes que tuvieron recurrencias: 1 paciente tuvo una recurrencia
invasiva y 11 tuvieron recurrencias limitrofes. La tasa de recurrencia en el grupo
USO (6,0%) fue menor que en el grupo de quistectomia (13,2%); sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (P = 0,110)

Una USO es un tratamiento apropiado para mujeres con BOT que desean
preservar la fertilidad. Sin embargo, una quistectomia es una terapia satisfactoria
para preservar la fertilidad cuando una quistectomia es la Unica opcién quirdrgica.

Evaluacion Motivo

La seleccion de los pacientes para
cada grupo dependia de la extension
de la enfermedad, la edad de la
paciente y el deseo de preservar la
fertilidad

Riesgo alto

Como se ha informado previamente,
dependiendo de la seleccidn se les
realiza un tratamiento u otro, por lo
tanto la realizacién también esta
sesgada.

Riesgo alto

Sesgo no aclarado No se menciona

Sesgo bajo Ningun paciente deja el estudio

Se informa claramente de los

Sesgo bajo resultados

Plett H, 2020
Titulo Fertility-sparing surgery and reproductive-outcomes in patients with
borderline ovarian tumors.
Disefio Cohortes retrospectivo

Participantes

Tamano muestral: 352 pacientes.
Edad: entre 13 y 85 afos
Sexo: mujeres
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Titulo

Fertility-sparing surgery and reproductive-outcomes in patients with

borderline ovarian tumors.

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generaciéon de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

S5ay4m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Tras una mediana de seguimiento de 64 meses (rango 1-208 meses), 5 pacientes

tratados mediante cirugia radical presentaron enfermedad recurrente. Por otra
parte, en cuanto a los tratados mediante cirugia conservadora de la fertilidad la
recurrencia en el mismo tiempo de seguimiento fue de 13 pacientes

La cirugia preservadora de la fertilidad en el estadio | es un procedimiento seguro
y las tasas de nacidos vivos tras la CC son elevadas. Los estadios FIGO mas
avanzados deben analizarse individualmente y las tasas de recaida deben

sopesarse en relaciéon con la CC

Evaluacion

Riesgo alto

Riesgo alto

Riesgo bajo

Sesgo bajo

Sesgo bajo

Motivo

Los pacientes asignados a cada grupo
estan controlados por el estadio
tumoral, y el deseo de esta para gestar.

Dependiendo de la seleccion se les
realiza un tratamiento u otro, por lo que
existe riesgo alto de sesgo

Todos los pacientes se diagnostican de
la misma manera y se explica
claramente

Ningun paciente deja el estudio

Se informa claramente de los
resultados

Song T, 2011
Titulo Fertility-sparing surgery for borderline ovarian tumors: oncologic safety and
reproductive outcomes.
Disefio Cohortes retrospectivo
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Titulo

Fertility-sparing surgery for borderline ovarian tumors: oncologic safety and
reproductive outcomes.

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacién de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Romagnolo C, 2006

Tamano muestral: 298 pacientes.
Edad: entre 29 y 49 afios de media
Sexo: mujeres

3ay?2m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Ciento cuarenta y tres pacientes se sometieron a cirugia radical y 155 a cirugia
conservadora de la fertilidad. Tras un intervalo medio de 38 meses desde la
cirugia inicial (rango, 10Y77 meses), 19 pacientes presentaron una recurrencia. La
tasa de recidiva fue similar en los grupos de cirugia radical y de preservacion de
la fertilidad (4,9% y 7,7%, respectivamente; P = 0,280). Sin embargo, en el grupo
de cirugia conservadora de la fertilidad, el principal lugar de recidiva fue el ovario
restante, que se recuperd con éxito mediante una segunda ronda de cirugia
conservadora de la fertilidad. De las 51 pacientes que intentaron concebir, 45
(88,2%) tuvieron éxito y dieron lugar a 54 partos a término.

La cirugia de preservacion de la fertilidad para las BOT es segura y puede dar
lugar a futuros embarazos, lo que sugiere que dicha cirugia deberia considerarse
para pacientes jovenes que desean preservar la fertilidad

Evaluacion Motivo

Como es un estudio retrospectivo, y es
un tipo de tumor raro, es muy
complicado hacer estudios aleatorios
donde no haya sesgo de seleccion, en
este caso como en los anteriores la

Riesgo alto eleccién de los pacientes a los que se
les realizard cada tratamiento
dependen de los factores comunes al
resto de estudios, por una parte del
estadio tumoral y la voluntad de la
madre de quedarse embarazada.

Como se ha informado previamente,
dependiendo de la seleccion se les

Riesgo alto realiza un tratamiento u otro, por lo

tanto la realizacion también esta
sesgada.

Sesgo no aclarado No se menciona

Sesgo bajo Ningun paciente deja el estudio

Se informa claramente de los

Sesgo bajo resultados
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Titulo

Management of borderline ovarian tumors: results of an Italian multicenter

study.

Disefio
Participantes
Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generaciéon de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Kuji S, 2021

Cohortes retrospectivo

Tamano muestral: 113 pacientes.

Edad: 35 afnos de media
Sexo: mujeres

3ay 10m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

De las tratadas con cirugia conservadora de la fertilidad recurrieron 9 (17%) a
diferencia de las tratadas con cirugia radical, 4 (7%)

La cirugia de conservadora de la fertilidad es eficaz y permite la gestacién de

futuros embriones, por lo tanto, debe considerarse para pacientes jévenes que

desean concebir.

Evaluacion

Riesgo alto

Riesgo alto

Sesgo no aclarado

Sesgo bajo

Sesgo bajo

Motivo

La seleccion de los pacientes para
cada grupo dependia de la extensién
de la enfermedad, la edad de la
paciente y el deseo de preservar la
fertilidad

Como se ha informado previamente,
dependiendo de la seleccion se les
realiza un tratamiento u otro, por lo

tanto la realizacion también esta
sesgada.

No se menciona

Ningun paciente deja el estudio

Se informa claramente de los
resultados
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Survival and reproductive outcomes after fertility-sparing surgery performed

Titulo for borderline epithelial ovarian tumor in Japanese adolescents and young
adults: Results of a retrospective nationwide study.
Disefio Cohortes retrospectivo

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generaciéon de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Giorgio Candotti, 2019

Tamafo muestral: 159 pacientes.
Edad: 31 afos de media
Sexo: mujeres

5ay9m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

La mediana del intervalo de seguimiento de todos los pacientes fue de 69 meses
(rango, 6-240 meses). Dieciocho (11,3%) pacientes desarrollaron al menos una
recidiva. al menos una recidiva, incluidos 12 (15,4%) pacientes del grupo SFS y
seis (7,4%) del grupo SR (P=0,112). y seis (7,4%) en el grupo RS (P=0,112). La
mediana del tiempo transcurrido hasta la recidiva fue de 15 meses (intervalo, 5-99
meses) para 14 meses en el grupo de SFS y 28 meses en el grupo de SR

(P=0,206). Hubo una muerte (1,2%) en el grupo RS y una (1,3%) en el grupo FSS

La cirugia conservadora de la fertilidad es una opcién adecuada para las mujeres
jovenes con MOC unilateral expansible en estadio I, con resultados oncoldgicos
aceptables y tasas de embarazo significativas. Debe proponerse una nueva

estadificacién en las pacientes sometidas a una cirugia de estadificacion

incompleta
Evaluacion Motivo
Los pacientes que postulaban a cada
. tratamiento dependian del estadio de la
Riesgo alto

enfermedad y el deseo de preservar la
fertilidad

Como se ha informado previamente,
dependiendo de la seleccion se les
realiza un tratamiento u otro, por lo
tanto la realizacién también esta
sesgada.

Riesgo moderado

Todos los pacientes se diagnostican de

Riesgo bajo la misma manera y se explica
claramente
Sesgo bajo Ningun paciente deja el estudio
. Se informa claramente de los
Sesgo bajo

resultados
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Titulo

What women want: Fertility sparing surgery in
Borderline ovarian tumours patients and pregnancy outcome.

Disefio

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generacion de
Ocultamiento de la asignacion

la secuencia

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Cohortes retrospectivo

Tamano muestral: 85 pacientes.
Edad: 33 afios de media
Sexo: mujeres

5ay3m
Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

15 pacientes tuvieron al menos una recurrencia y la mediana de tiempo hasta la
recurrencia fue de 48 mese

El tratamiento quirdrgico conservador parece ser una opcion terapéutica
razonable para las mujeres con BOT que desean preservar la fertilidad. Nuestros
resultados sugieren que los resultados obstétricos tras el SFS son prometedores.
El deseo materno y la edad del diagndstico son los factores mas importantes que
afectan a la RP tras la tras la intervencion. El asesoramiento sobre fertilidad
deberia formar parte integral del tratamiento clinico de las mujeres con BOT.

Evaluacion Motivo

Se establecen los grupos mediante la
edad al diagnoéstico, caracteristicas
patolégicas del tumor, manejo
quirdrgico en el tratamiento primario y
recaida, los datos de seguimiento se
recogieron retrospectivamente de
informes quirdrgicos y
clinicopatolégicos.

Riesgo alto

Como se ha informado previamente,
dependiendo de la seleccion se les
realiza un tratamiento u otro, por lo
tanto la realizacion también esta
sesgada.

Riesgo alto

Sesgo no aclarado No se menciona

Sesgo bajo Ningun paciente deja el estudio

Se informa claramente de los

Sesgo bajo resultados

Boran N, 2005
Titulo Fertility and recurrence results of conservative surgery for borderline
ovarian tumors.
Disefio Cohortes retrospectivo
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Titulo

Fertility and recurrence results of conservative surgery for borderline
ovarian tumors.

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generaciéon de la secuencia
Ocultamiento de la asignacion

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Jacques Donnez, 2003

Tamano muestral: 142 pacientes.
Edad: 40 afios de media
Sexo: mujeres

3ay8m

Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Las tasas de recidiva observadas tras la cirugia radical y la cirugia de
preservacion de la fertilidad fueron del 0,0% vy el 6,5%, respectivamente. Cuatro
pacientes del grupo de cirugia conservadora desarrollaron recurrencia, en
contraste con ninguna de las pacientes del grupo de cirugia no conservadora. No
se produjeron muertes relacionadas con la enfermedad en ninguno de los grupos.
En el grupo de tratamiento conservador, diez mujeres tuvieron embarazos
satisfactorios, con un total de 10 nacidos vivos y 3 abortos. nacidos vivos y 3
abortos. La duracién media del seguimiento en el grupo de cirugia conservadora
fue de 44,3 meses (rango, 3 - 128).

La cirugia conservadora de la fertilidad para los tumores ovaricos borderline debe
considerarse para las mujeres en edad reproductiva que desean preservar su
fertilidad. La recurrencia se observa con mucha mas frecuencia después de este
tipo de tratamiento y es necesario un seguimiento estrecho para detectar
enfermedad recurrente

Evaluacion Motivo

Los grupos se establecieron mediante
la edad, estadio del tumor y su

Riesgo alto -
9 tamafo, y la voluntad de la madre de
quedarse embarazada.
Dependiendo de la seleccion se les
. realiza un tipo de tratamiento u otro,
Riesgo alto o . .
esto significa que tambien existe un
riesgo alto de sesgo de realizacion.
Todos los pacientes se diagnostican de
Riesgo bajo la misma manera y se explica
claramente
Sesgo bajo Ningun paciente deja el estudio
. Se informa claramente de los
Sesgo bajo

resultados
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Titulo

Clinical outcome of cystectomy compared with unilateral salpingo-
oophorectomy as fertility-sparing treatment of borderline ovarian tumors.

Disefio

Participantes

Periodo de seguimiento

Variable de resultado

Resultado

Conclusiones

Riesgo de sesgo (Cochrane RoB 1.0)

Sesgos de seleccion:
Generaciéon de
Ocultamiento de la asignacion

la secuencia

Sesgo de realizacion: Cegamiento de
los participantes y del personal

Sesgos de deteccion: Cegamiento de
los evaluadores del resultado

Sesgos de desgaste: Datos de
resultado incompletos

Sesgos de notificacion: Notificacion
selectiva de los resultados

Cohortes retrospectivo

Tamano muestral: 63 pacientes.
Edad: 50 afios de media
Sexo: mujeres

3ay7m
Tasa de recurrencia tumoral, incidencia de embarazo

Las tasas de recurrencia observadas tras cirugia radical y conservadora fueron
0,0% y 18,7%, respectivamente. No se produjeron muertes relacionadas con la
enfermedad en ningln grupo; no hay diferencias significativas en las tasas de
supervivencia.

En determinadas circunstancias, el tratamiento conservador ofrece una solucion
segura para los tumores borderline tumores ovaricos borderline. La recidiva es
mucho mas frecuente después de este tipo de tratamiento, pero todos los casos
de recidiva pueden detectarse con un seguimiento estrecho y tratarse en
consecuencia. No se ha observado ningin cambio significativo en las tasas de

supervivencia.
Evaluacion Motivo
Los grupos se establecieron mediante
Riesqo alto la edad, estadio del tumor y su
9 tamanfo, y la voluntad de la madre de
quedarse embarazada.
Dependiendo de la seleccion se les
. realiza un tipo de tratamiento u otro,
Riesgo alto L : .
esto significa que tambien existe un
riesgo alto de sesgo de realizacion.
Todos los pacientes se diagnostican de
Riesgo bajo la misma manera y se explica
claramente
Sesgo bajo Ningun paciente deja el estudio
. Se informa claramente de los
Sesgo bajo

resultados

- Anexo 2: Cuestionarios de Sesgo NOS
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(1) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community* recoge una

cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes grande.

b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for __ recurenciatrasusovscis____ (select the most important factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * s
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).
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CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.

(2) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community*.
b) somewhat representative of the average _ en uno de ios grupos no especifica la edad__ IN the
community

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Rrecurencia tras USO vs RADICAL (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.) Laparotomia vs laparoscopia
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * s
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
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d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.

(3) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

communlty’l< Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.

b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e-g, Surgical recordS)* Tasa de recurrencia tumoral
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for __ Rrecurrencia tras USO vs RADICAL (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * sa
b) no
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3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 7 Riesgo bajo y alta calidad.

(4) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

Communlty* Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se tata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras intervencion
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Recurencia tras Uso vs RADICAL (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*

Pégina 61 de 85



b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.

(5) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

community* Se basa en estudios que siguen un cohorte de grupos correctamente establecidos que son representativos de la comunidad.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort* en ios distintos estudios se trata de

los mismos durante todo el seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Rrecurencia tras USO vs RADICAL (select the most important
factor) *
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b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 7 Riesgo bajo y alta calidad.

(6) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

Communlty* Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*
c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
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a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Recurrencia tras UsO vs cis (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 7 Riesgo bajo y alta calidad.

(7) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
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1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

COmmunlty* Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes
grande.

b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Rrecurrencia tras aparotomia vs laparoscopia (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.
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(8) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

community™ se basa en estudios que siguen un cohorte de grupos correctamente establecidos que son representativos de la comunidad.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort* kn s ditintos estudios se trata de

los mismos durante todo el seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes..

b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Rrecurrencia tras uso vs rapica,__ (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < ____ % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).
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CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.

(9) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community*
b) somewhat representative of the average in the community

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort*.
b) drawn from a different source
) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)*
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
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d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8

(10) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community*.
Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes grande.
b) somewhat representative of the average in the community

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort*
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (e.g, surgical records)*
b) structured interview*
c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for Recurrencia tras USO vs CIS (select the most important factor)
£

b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
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a) complete follow up - all subjects accounted for*

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < ____ % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8
(11) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

Communlty’l< Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.

b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurrencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for __ Recurrencia tras Uso vs cis (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
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b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.

(12) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

Communlty* Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for __ Recurrencia tras USO vs RADICAL (select the most important
factor) *
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b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.

(13) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

Communl‘ty>I< Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*
c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
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a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Recurrencia tras Uso vs RADICAL (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.

(14) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

Communlty* Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
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a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Rrecumencia tras uso vs rabicaL____ (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *
c) follow up rate < ____ % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 7 Riesgo bajo y alta calidad.

(15) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

communl‘ty>1< Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.

b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
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2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same Community as the exposed COhort* Se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurrencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Rrecumencia tras USO vs RADICAL (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 7 Riesgo bajo y alta calidad.
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(16) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

communlty’l< Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.

b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurrencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Rrecurencia tras USO vs RADICAL (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 7 Riesgo bajo y alta calidad.

(16) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

communl‘ty>1< Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.

b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort* s trata e los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurrencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for _ Rrecurmencia tras USO vs RADICAL (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts

Sl
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a) complete follow up - all subjects accounted for*

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < ____ % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.

(17) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

Communlty’l< Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.

b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ se trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurrencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for __ Recurencia tras UsO vs RADICAL (select the most important
factor) *
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
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b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: 8 Riesgo bajo y alta calidad.

(18) NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection
1) _Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the

Communlty* Recoge una cohorte de pacientes, que comprenden 2 grupos claramente diferenciados de edades, con una muestra de pacientes

grande.

b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort™ sc trata de los mismos durante todo el

seguimiento, asi que podriamos considerar que el grupo de no-expuestos se ha obtenido de la misma cohorte de pacientes.

b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g, surgical records)* recurencia tras cirugia
b) structured interview*

c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for __ Rrecurencia tras USO vs RADICAL, (select the most important
factor) *
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b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) * 5a
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Rojo (-): </=3 (Riesgo alto de sesgo baja calidad). Amarillo (+/-): 4-6 (Riesgo y calidad
moderados). Verde (+): >/= 7 (Riesgo bajo y alta calidad).

CALIDAD: Riesgo bajo y alta calidad.
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- Anexo 3: Cuestionarios de sesgo SIGN

Methodology Checklist 3: Cohort studies

SIGN
Study identification (/nclude author, title, year of publication, journal title, pages)

Guideline topic: Key Question No: Reviewer:
Before completing this checklist, consider:

1.

Is the paper really a cohort study? If in doubt, check the study design algorithm available from SIGN and
make sure you have the correct checklist.

Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention Comparison
Outcome). IF NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist..

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question [0 2. Other reason [0 (please specify):

Please note that a retrospective study (ie a database or chart study) cannot be rated higher than +.
Section 1: Internal validi

In a well conducted cohort study: Does this study do it?
1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes o No o
Can't say o

Selection of subjects

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

The two groups being studied are selected from source populations that are = Yeg o No o
comparable in all respects other than the factor under investigation.

Can'tsay o Does not

apply o
The study indicates how many of the people asked to take part did so, in  Yes o No o
each of the groups being studied.

Does not

apply o
The likelihood that some eligible subjects might have the outcome at the Yes o No o

time of enrolment is assessed and taken into account in the analysis.
Can'tsay = Does not

apply o
What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of the
study dropped out before the study was completed.
Comparison is made between full participants and those lost to follow up,  Yes o No o

by exposure status.

Can'tsay o Does not
apply o
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ASSESSMENT

1.7 The outcomes are clearly defined.

1.8 The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the study
is retrospective this may not be applicable.

1.9 Where blinding was not possible, there is some recognition that knowledge
of exposure status could have influenced the assessment of outcome.

1.10 The method of assessment of exposure is reliable.

1.1 Evidence from other sources is used to demonstrate that the method of
outcome assessment is valid and reliable.

1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once.

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into account in the
design and analysis.

STATISTICAL ANALYSIS

1.14 Have confidence intervals been provided?

Yes o©

Can't say o

Yes ©

Can'tsay o

Yes o©

Cant say o

Yes ©

Can't say o

Yes o©

Cant say o

Yes o

Can'tsay o

Yes o

Can't say o

Yes ©

No o

No o

Does not
apply o
No o

No o

No o

Does not
applyo

No o

Does not
apply ©

No o

No o

Section 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

High quality (++) ©

2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or confounding?

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the
methodology used, and the statistical power of the study, do you think there

is clear evidence of an association between exposure and outcome?

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient group targeted

in this guideline?
2.4

Acceptable (+) o

Unacceptable — reject

0

Yes

Can'’t say

Yes o

No

No o

Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of the study,

and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised above.
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SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise bias? | High quality (++)0
Code as follows:
Acceptable (+)C]
Low quality (-)OJ

Unacceptable - reject 0 [

2.2 | Taking into account clinical considerations, your
evaluation of the methodology used, and the
statistical power of the study, are you certain
that the overall effect is due to the study
intervention?

2.3 | Are the results of this study directly applicable to
the patient group targeted by this guideline?

24 | Notes. Summarise the authors’ conclusions. Add any comments on your own assessment of the
study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised
above.

Pégina 82 de 85



zmoeip eise eByIp oS enb e

S IS S S s s s s I s s seueioed op odnib [e selqedlde SlUBLIBIOBID £z
olpnise 8)se 8p sope}Nsal sO| UOS?
£0PEYINSal B A UOIOISOdXS B] 81jU8 UQIOBIO0SE
'UN op sesEo seqenid uejsixe enb eei?
S 1S S S s I s s 1S s s I “olpnise [op BoSIpEIse elouBlod €] A BpEZIIN 23
BIBOjOPOJOLU B 9P UOIOBN[EAS NS ‘SEOIUIO
SOUOICEIGPISUOD SE| EJUBNO US OpUSIUAL.
suosnyuoo
++ + ++ + - ++ + 4 ++ - + + ++ ++ + 4 + - op sai0}oe} 8p © 0Bses op 0BSaN |8 JEZIIIL Ve
eied 0IpNISe [0 0YIBY BY 8S BPIPaW 9nb U3?
01aN.s3 73a TVHANID NOIDVNTVAI 2 NOIDO3S
V101
OLNIINITAINND
ON ON ON oN ON ON ON oN ON ON ON oN ON ON s ON ON b solenson opeuoiiodoid ey oe7 [
oolsjavis3
SISITYNY
“sisifue [0 A OUBSIp [0 UB.
S IS S S S 1S S S 1S S s [ Eueno Us UsUS) 9 A SefEIOUBIOd UOISNJUOD ert
op seiojoe; sefediound 0| UEOWNUSPI BS
NOISNANOD
ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON oonsouoid 10195 15 6 UoISadXG o5 Tonls LA
a|qel A oplieA S8 opeynsal
OoN ON ON ON OoN ON ON ON OoN ON OoN ON ON ON OoN ON ON OoN 6P UoIoENIEAG Bp OpOJoW o 6Nb IENiSOLIEP ey
eied seien; seno ep seqenud uezin og
il .
S s s S s 1S s s 1S s s I 50 UOIDISOdX® B 8P UQIDEN[EAS B OpOjOW [3 ok
opeynsl jop UooENEAS
d d:
oN ON ON ON oN ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON e Wara i apa iy 6L
oS ‘a/qisod ony oU OUBILIEBED [0 OPUEND
aiqeoyde
~ _ ~ . ~ _ _ ~ _ _ _ ~ R _ _ 108 ou apend 0jse ‘onpoadsonal S8 oINS .
10 1S ‘UOIDISOUX® Bp OPEISa (@ BJUBND US JaUs) g
Uis ezifeas o5 SOpEYNSeI SO| 9P UOIOENIEAG B
S 1 S S S 1 S S I S s I SOPILIYSP SIUSWEIEID UBiSe SOpE}NSel 507 e
SOLNNSY
ugiorsodxe
op opeyse Jod ‘ojueiwmnbes fo ejueinp |
S s s S s 1S s s 1S S s I sopipsad so| A sojeidwoo sajuedionied ot
so| enue uoieledwWOoo BUN BZIIRAI BS
“0ipniss |6 JeZI[eLly 6 SSIUE UOIEUOPUEGE
%0 %0 %0 % Ok %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 olpmise [op wes epEo U SOPEINOR -
sodnib o sonpiipul ep slejusciod 9N
SISi[guE [0 US BJUBND UB BUBN
85 A Enjens 8s UoIDAUOSUI B 8P OJUBLIOW .
ON ON ON s ON ON s 1S s s 1S ON s s I |o uo opeynsal |e Jaus) ueiaipnd se|qiBele v
sojelns sounBje enb op pepliqeqoid €7
“olpnise op o18lqo Sodni6 So| op oun EpPES U
OoN ON ON ON oN ON ON ON ON oN ON ON ON OoN ON ON ON ON “uosoioy o) ussedionied enb oipid e enb se| L
® seuosiad S| 8p SEIUENO BOIPUI OIS [3
OPEBHSAAUI J0}0B} [0
Us oAfes sojoadse so| S0pO) Ue Se|qesedLIoD .
S s s S s IS s s 1S s s I ojuen; seuoieiqod op Jiued B UBUO0OB[ES L
@s olpnise ep o3elqo sodnib sop so7
solarns
3aNOIDDI T3S
“epoojUS SlUBWIRIED .
S s S S S IS S S IS s s I A epenoepe ejunbaid eun epioge olpniss |3 g
0l0e €002 6102 ‘ 9102 .
1002 102 j4iv4 . . G002 LL0g ‘ Leoe 900 0 ©° 0202 LL0g p Liog Gloz 1 020e 2102 1002
. . . Wseped  ‘zeuuog . . mopued . . . 33180 . . . . VNHILNI Z3AIVA 1 NOIDO3S
9010 09 onl UBIO! Buo: in oubewo; 9) Buo: Buo: Jswep|n; Ano Buey| uouy, 7
deouon  aree1  vowa  WPRRE ERUT Nuewog  ubuos TR Sy 1 8 CHWeld  Lbuws SR Lbuos pNO  ‘'sAnop  xbueir  ‘Auouk
ONV A HOLNY VINNO3Hd S3140HOO

3asolanis3

83 de 85

r

Pégina



na 84 de 85

¢zuoaup Bise ebuip es enb [e sejueioed ap

1S 1S 1S 1S 1S 0dniB [e se|qeol|de SIUSLIEIDAIP CIPNISS 8158 P SOPENINSe) SO| UOS? &2
LoIpMIse |8p UQIDUBAIBIUI B B B8P 85 [EqOI6 0j08)8 e enb ep ainbes

1S 1S 1S 1S 1S eise? ‘opmise |ep Eonsipeise Ewusjod B A epezign ejBojopojew zT
B] 8p UQk: ns ‘seowo 1 SE| BjUSND UB OpUSIUB|

06588 18 JEziusuIW B/Rd O|PN}Se |8 OZI[ee) 85 OwWoD? X4

olanis3 13a
V801D NOIOVNTVAI
L z L L IVLOL OLNIIWITAWND
"S04UBD S0| SO0} Bsed sejqesedwod .

1S 1S 1S 1S 1S UOS SOPEYNSa) SOf ‘CAQUBD UN 8P SPW U EZ|[B8J 85 OIpNiSe @ OpuEn) oKk
“(een

5] 1S 1S 5] 1S 8p uousjul Jod SISIEUB SS/ELILIOUBD 8jens enb of) SjuBWELOIESE 6’
sopeubise ucieny enb soj & sodnub soj| ue ueziEUE 85 S0}8ins S0 SOPO)
LOIpN}Se 8 JE[EUY 8P SBIUE LOJBUOPUBGE OPNSE 9P OJUSIWEIRS, 8p

%0 %0 %0 %0 %0 eures BpEo LB sodrub o \ApUI SO] 8p o enp? 4

‘@lqey .

s s 1S s s A BpI[EA JEPUB}SS BULIO} P UBPILI 85 SBIUEASIS) SOPEYNSAI SOf SOPOL &

1S 1S 1S 1S 1S “opebseaul ojusiweles |e sa sodnib soj aque eroualeyp BN B 9L

1S 1S 1S IS 1S "0AESUS 18P Ol [E SBIENWIS UOS (000 A osiwEles ep sodnib so S

: 19p uoIoEUBISE B| B 0}0ad!

ON/SN ON/SN ON/SN ON/SN ON/SN .soBeio, selopebpseAul sop B A sojins SO| B BuSHUBLL OUSSIP (3 v

ON/SN ON/SN ON/SN ON/SN ON/SN OPENJSPE UOE}NDC 8P OPOIGW LN BZIINN 85 el

ON ON ON ON ON "BUOJEG(E S8 OjusiLIEIEs 8P sodrub so| e sojeins so| ep uoeubise €] zh

IS IS IS IS IS IS BUN BPIOGE OIPM}SE [3 Vi

6002 ‘Al ¥ed 1102 ‘Buog Buolee) 1102 ‘MH fesL 2202 'S usnesey| 020z 'O uesueyor VNHILNI Z3aITVA } NOIOO3S
ONV A HOLNV VINNDIHd woo_z:oz %m_.><§m




- Anexo 4: Tablas de resultados de los cuestionarios de sesgo SIGN
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