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RESUMO

Martins RK. Tratamento paliativo da sindrome de obstrucdo pilorica de
etiologia maligna: cirurgia derivativa, prétese duodenal endoscoOpica ou
derivagdo gastroenteral ecoguiada? Reviséo sistemética e metandlise [tese].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

Introducdo: a sindrome de obstrucao pilérica secundaria a causas malignas
indica doenca neoplasica avancada e esta relacionada a baixa qualidade de
vida, devido a sintomas como vOmitos persistentes e inabilidade de
alimentacdo. A paliacdo por procedimentos que permitam o
restabelecimento da dieta, muitas vezes, sdo a Unica opcao para estes
pacientes. S&o descritos na literatura a gastrojejunostomia cirargica (GJJ), a
protese endoscopica duodenal (SE) e a gastroenterostomia guiada por
ultrassom endoscoépico (UES-GE), como as principais alternativas neste
contexto. Contudo, como ndo existe um consenso sobre qual técnica seriada
a mais adequada, faz-se necesséria a realizagdo de revisédo sistematica e
metanalise para esclarecimento. Meétodos: realizou-se uma revisdo
sistematica pelas bases de dados eletrbnicas (Medline, EMBASE,
CENTRAL, Scopus, LILACS, CINAHL) além de literatura cinzenta. Foram
selecionados estudos comparando os trés procedimentos (GJJ, SE e UES-
GE) em pacientes com sindrome de obstrucéo pilérica de etiologia maligna,
independente da causa. O risco de viés foi avaliado pela escala de Jadad
modificada para o0s ensaios clinicos randomizados e Newcastle-Ottawa
Modificada para os estudos de coorte. ApOs extracdo dos dados, foram
analisados os seguintes desfechos na metanalise: sucesso técnico, sucesso
clinico, tempo até dieta oral, tempo de internacdo hospitalar, eventos
adversos maiores, sobrevida poés-tratamento, mortalidade relacionada ao
procedimento e custos. A analise estatistica foi realizada utilizando-se o
software RevMan 5.4. Resultados: Foram selecionados 37 estudos, sendo
dois ensaios clinicos randomizados e 35 estudos tipo coorte. Vinte e sete
estudos compararam SE e GJJ, 5 estudos UES-GE e SE, 4 estudos UES-
GE e GJJ e 1 estudo comparou UES-GE, SE e GJJ. Um total de 3171
pacientes foram incluidos na metanalise. Observou-se igual sucesso clinico
da comparacao de SE e GJJ (RD: -0,03, 1C95% [-0,06,0,00]) e entre GJJ e
UES-GE (RD: 0,03, 1C95% [-0,04,0,10]), com maior sucesso para UES-GE
em relacdo a SE (RD: 0,10, IC95% [0,03,0,17]). Houve maior sucesso
técnico da GJJ em comparagdo com SE (RD: -0,02; 1C95% [-0,04,-0,01]) e



UES-GE (RD: -0,08; IC95% [-0,14,-0,02]), com a mesma taxa de sucesso
entre os tratamentos endoscopicos (RD: -0,03; IC95% [-0,07,0,02]). O tempo
de internacdo foi menor nos procedimentos endoscopicos em relacdo a
cirurgia (MD: -6,48, IC95% [-7,42,-5,55] para SE) (MD: -5,95, 1C95% [-6,99,-
4,91] para UES-GE) e menor para o grupo UES-GE em relacdo a SE (MD: -
2,82, IC95% [-5,05,-0,59)]. Com relacdo ao tempo até dieta oral foi possivel
realimentacdo mais precoce entre SE (MD: -4,23; 1C95% [-4,61,-3,86]) e
UES-GE (MD: -2,89; IC95% [-3,79,-1,99]), em relac&o a cirurgia, ndo sendo
possivel comparacao entre os tratamentos endoscopicos. Houve maior taxa
de reintervencao por obstrucao para o grupo SE em relacdo a UES-GE (RD:-
0,27 1C95% [-0,36,-0,19] e GJJ (RD:0,17; 1C95% [0,11,0,22]) e ndo se
observou diferenca entre estes (RD: -0,07 IC95% [-0,15,0,01]). Observou-se
menor taxa de complicagcdes maiores para o grupo SE em relagdo ao grupo
cirargico (RD: -0,06 1C95% [-0,10,-0,03]), menor taxa para UES-GE em
relacdo a SE (RD: -0,18 1C95% [-0,28,-0,09]) e iguais taxas entre UES-GE e
GJJ (RD: -0,05 1C95% [-0,17,0,06]). Com relacdo a sobrevida, resultados
semelhantes foram observados entre SE e GJJ (RD: -41,43; 1C95% [-
85,72,3,06]), apesar de alta heterogeneidade, ndo se podendo comparar 0s
outros grupos. A analise da mortalidade e dos custos foi prejudicada devido
a heterogeneidade dos dados nos diversos estudos. Nao houve Obitos
relacionados a UES-GE. Conclusédo: Todas as técnicas apresentam altas
taxas de eficacia para alivio sintomético, com mortalidade muito baixa
relacionada ao procedimento. A GJJ apresenta a maior taxa de sucesso
técnico, com baixas taxas de reintervencdo. A protese duodenal
endoscopica apresenta vantagens de alta hospitalar e ingesta oral precoces,
ao passo que também traz maiores alta chance de reobstrucdo. O UES-GE
apresenta vantagens de ser menos invasivo que a cirurgia, com Sucesso
clinico semelhante e baixas taxas de complicacdes, além de propiciar
anastomose duradoura; contudo, a curva de aprendizado é alta e é restrita a
centros de exceléncia em endoscopia. Nao se pode inferir com seguranca se
o tipo do tratamento esta relacionado a sobrevida, 0 que parece estar mais
relacionado ao perfil clinico do paciente. Mais estudos randomizados
comparando os trés meétodos e com definicbes mais precisas sobre os
desfechos devem ser realizados para esclarecimento.

Descritores: Estenose pilérica; Gastrojejunostomia; Protese duodenal
endoscopica; Endossonografia; Cuidados paliativos; Neoplasias gastricas;
Neoplasias pancreaticas.



ABSTRACT

Martins RK. Palliative therapy for malignant gastric outlet obstruction: how
does the endoscopic ultrasound-guided gastroenterostomy compare to
surgery and endoscopic stenting? Systematic review and meta-analysis
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2023.

Introduction: gastric outlet obstruction secondary to malignant diseases
indicates locally advanced neoplasms and is related to low quality of life due
to symptoms such as persistent vomiting and inability to feed. Palliation by
restoring diet intake is often the only option in this context. Surgical
gastrojejunostomy (GJJ), endoscopic stenting (SE), and endoscopic
ultrasound-guided gastroenterostomy (UES-GE) have been described as the
main alternatives to address MGOO. However, there has yet to be a
consensus on the most appropriate technique. Therefore, we performed a
systematic review and meta-analysis to compare these methods. Methods:
we searched electronic databases (Medline, EMBASE, CENTRAL, Scopus,
LILACS, CINAHL) and grey literature. Studies comparing the three
procedures in patients with gastric outlet obstruction secondary to malignant
etiology were selected. The risk of Bias was assessed using the modified
Jadad scale for randomized clinical trials and the modified Newcastle-Ottawa
for cohort studies. After data extraction, the following outcomes were
analyzed: technical and clinical success, time to resume oral intake, length of
hospital stay, major adverse events, overall survival rate, procedure-related
mortality, and costs. Statistical analyses were performed using the Review
Manager (RevMan) 5.4 software. Results: 37 studies were selected,
including two randomized clinical trials and 35 cohort studies. Twenty-seven
studies compared SE and GJJ, five studies UES-GE and SE, four compared
UES-GE and GJJ, and one study UES-GE, SE, and GJJ. A total of 3171
patients were included in the meta-analysis. Similar clinical success was
observed between SE and GJJ (RD -0.03, 95% CI [-0.06, 0.00]) and GJJ and
UES-GE (RD 0.03, IC95% [-0,04,0,10]), and greater success rate for UES-
GE compared to SE (RD 0.10, 95%CI [0.03, 0.17]). GJJ had a more
significant technical success rate compared to SE (RD -0.02; 95% CI [-0.04, -
0.01]) and UES-GE (RD -0.08; 95% CI [-0.14, -0.02]), but we found similar
rates for the endoscopic procedures (RD -0.03; 95% CI [-0.07, 0.02]). The
length of hospital stay was shorter for the endoscopic treatments compared



to surgery (MD -6.48, 95% CI [-7.42, -5.55] versus SE and MD -5,95, 95% ClI
[-6.99, -4.91] versus UES-GE). UES-GE has a shorter length of stay than SE
(MD -2.82, 95% CI [-5.05, -0.59)]. Earlier refeeding was observed in SE (MD
-4.23; 95% CI [-4.61, -3.86]) and UES-GE groups (MD -2.89, 95% CI [-3.79, -
1.99]) compared to surgery. Higher reintervention rates were observed for
the SE group compared to UES-GE (RD -0.27, 95% CI [-0.36, -0.19], and
GJJ (RD 0.17; 95% CI [0.11, 0.22]), but there was no difference between
them (RD -0.07, 95% CI [-0.15, 0.01]). A lower rate of major complications
was seen in the SE group compared to surgery (RD -0.06, 95% CI [-0.10, -
0.03]) and lower rates for UES-GE compared to SE (RD -0.18, 95% CI [-0.28,
-0.09]). We found similar rates between UES-GE and GJJ (RD -0.05, 95% CI
[-0.17, 0.06]). Regarding overall survival, similar results were observed
between SE and GJJ (RD -41.43; 95% CI [-85.72, 3.06]). Conclusion: all
techniques are clinically effective with low rates of procedure-related
mortality. GJJ has the highest technical success with a lower need for
reintervention. Endoscopic duodenal stenting has the advantages of early
hospital discharge and refeeding, although it carries higher rates of
reobstruction. UES-GE is less invasive than surgery, with low complication
rates, and provides a durable anastomosis. However, it demands longer
learning curves and is restricted to referral centers. It was not possible to
correlate overall survival with the type of procedure, which seems to be more
closely related to the patient's profile. More randomized studies with well-
defined outcomes are needed to confirm our findings.

Descriptors: Piloric stenosis; Gastrojejunostomy; Duodenal stenting;
Endosonography; Palliative care; Stomach neoplasms; Pancreatic
neoplasms.
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A sindrome de obstrucdo pilorica (SOP) é a consequéncia clinica e
patolégica da obstrucdo mecéanica do esvaziamento antro-pilérico e
duodenal. Resulta de uma variedade de processos patologicos, tanto
benignos quantos malignos, podendo ter causa intrinseca ou extrinseca?l.

Entre as causas benignas, tém-se como as principais as Ulceras
gastricas e duodenais. Num passado recente, representavam a principal
causa de SOP, porém diminuiram de incidéncia apdés a descoberta de
medicacfes que inibem a secrecdo acida na década de 1980; a ocasido, 0s
antagonistas dos receptores H2 de histamina?3.

A evolucdo farmacoldgica se deu de forma mais intensa com a
introducdo dos inibidores de bomba de prétons e, principalmente, apés a
descoberta do Helicobacter pylori por Marshall e Warren*, em 1984. A
erradicacdo deste micro-organismo foi fundamental para a diminuicdo da
doenca ulcerosa péptica no mundo e trouxe consigo diminuicdo nas
complicagbes correlatas como perfuragcdo, sangramento e obstrugdo. Nos
dias atuais, apenas entre 2%-4% dos pacientes com Ulcera péptica vao
apresentar sinais clinicos e radiol6gicos de obstrugédo®. Outras condicdes
benignas menos comuns sdo pdlipos de antro e duodeno, sequelas
cicatriciais de ingestdo de soda caustica, tuberculose, doenca de Crohn,

sindrome de Bouveret, pancreas anular e bezoares®’.
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Até o final do século passado, as grandes seéries de caso referentes a
epidemiologia da SOP demonstravam uma clara predominancia das
condicdes benignas®®. Em 1990, o estudo de Johnson et al.1° pode observar
uma “virada” epidemiolégica. Os autores demonstram pela comparacéao de
dois periodos — entre 1962 e 1975, em que foi observada prevaléncia de
malignidade de 33%, e no intervalo de 1987 a 1988, quando mais de 60%
dos casos de SOP foram secundarios as causas malignas, algo que néo
havia sido demonstrado até entéo.

Segundo trabalhos recentes, as neoplasias avancadas do trato
intestinal alto podem ser responsaveis por até 80% dos casos, apesar da
real incidéncia ser desconhecida'l. Sdo exemplos, o cancer gastrico distal,
tumores duodenais e pancreaticos; além de neoplasias, que podem obstruir
o antro e duodeno de forma extrinseca, como as lesdes hepaticas,
metastases e linfomas, além de linfoadenomegalias metastaticas. Como a
maioria dos tumores gastricos e cerca de 75% dos tumores pancreaticos
encontram-se avancados ao diagndstico, eles correspondem a maioria
destes casos. De forma geral, estima-se que 35% dos casos totais de SOP
de causa maligna sejam causados por neoplasias de estomago, e cerca de
20% por tumores pancreaticos!. Analisando separadamente casuisticas de
paises ocidentais'?13 e orientais'*'® nota-se maior prevaléncia de casos
relacionados a patologias pancreaticas no ocidente e gastricas no oriente.

O céancer gastrico € o quarto tumor mais frequente em homes e o
sexto mais comuns em mulheres no Brasil, segundo dados do INCA de

2020%. No mundo, segundo dados da Organizacdo Mundial da Salde
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(OMS), o cancer gastrico representa o sexto tipo mais comum?’. Apesar da
reducdo do numero de casos nos ultimos anos, ele se mantém como a
terceira causa global de mortalidade por cancer, e grande parte dos casos
se apresenta em fases avancadas. Dados dos Estados Unidos da América
(EUA) mostram que até 30% dos casos se apresentam com estadio IV8, Em
paises asiaticos, como Coreia e Japédo, que implementaram o rastreamento
precoce com a endoscopia, observou-se queda acentuada do diagnéstico de
casos avancados'® porém, esta medida ainda néo foi reprodutivel em outros
locais do mundo.

Os tumores de pancreas, ao contrario dos tumores gastricos,
apresentam incidéncia crescente, tendo dobrado nos ultimos 25 anos, de
cerca de 196.000 casos em 1990 para 441.000 casos em 20172°. No Brasil,
representa um dos tumores com maior mortalidade'® e apenas 15% dos
casos tem proposta cirargica curativa. Nos ultimos anos, houve avanco no
tratamento quimioterapico paliativo, com beneficios de aumento de
sobrevida entre 4-6 meses?! o que também trouxe aumento da necessidade
de procedimentos paliativos para o tratamento das complicacdes - dor
cronica, ictericia obstrutiva e sindrome de obstrucdo pildrica, esta ultima
podendo atingir entre 10%-25% com diagnéstico da doencga??.

A sintomatologia correlata a sindrome de obstrucéo pilérica é variavel.
Em casos benignos predominam a saciedade precoce e a sensacgédo de
estufamento, ao passo que em casos malignos tende a ser mais intensa,
com dor em abdome superior, nausea, vomito (usualmente de alimento néo

digerido) e desnutricdo, ocasionando reduzida qualidade de vida. O padréo
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de progressao dos sintomas também permite realizar hipétese clinica. Casos
benignos tendem a ter sintomatologia progressiva, como relatou o cirurgido
Sir James Walton no inicio do século XX, com relacdo as ulceras pépticas -
The stomach you can hear, the stomach you can feel and the stomach you
can see?® ou seja, inicialmente os sintomas de obstrucdo tendem a ser
auscultados e progressivamente, o estomago de esfor¢co pode ser sentido e
até visto. Ja nos casos relacionados a cancer, a evolu¢cdo usualmente € de
semanas a poucos meses.

Uma caracteristica marcante da clinica € o vomito de alimento néo
digerido algumas horas ap6s a refeicdo!! principalmente nos casos de
tumores intrinsecos e infiltrativos proximais a papila duodenal. A demora no
tratamento vai levar, invariavelmente, a desidratacdo e desnutricao,
abreviando mais ainda a vida destes doentes. Alguns pacientes se
apresentam em situacdes de urgéncia, sendo abordados em pronto socorro.
Destaca-se o disturbio acido-base de alcalose metabdlica hipocalémica e
hipoclorémica, caracteristicas de obstrucédo alta.

O diagnostico da sindrome de obstrucdo pilérica envolve inicialmente
a suspeita clinica acurada. Varios sdo 0os exames complementares que irdo
ajudar na abordagem e definicho do caso e estes ndo devem ser
postergados. Em condigcbes ambulatoriais, destacam-se a endoscopia
digestiva alta com bidpsias, 0 exame contrastado com bario e a tomografia
de abdome total com contraste endovenoso e/ou oral. A endoscopia
digestiva vai revelar lesdo obstrutiva em regido antro-pilérica ou duodenal e

possibilita a realizacdo de biopsias (Figura 1). O exame contrastado com
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bario é positivo nos casos em que, apos 4 horas da ingesta, nota-se volume
residual gastrico maior que 60%2. A tomografia permite avaliagéo topografica
da obstrucdo e possibilita verificar extensdo, metastase e carcinomatose

(Figura 2).

Figural- Lesdo tumoral obstrutiva géastrica com extensdo duodenal sob visdo
endoscoépica (imagem cedida pelo Dr. Mauricio Kazuyoshi Minata)
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Figura 2 - Tomografia de abdome demonstrando lesdo duodenal obstrutiva e
importante dilatagcdo da camara gastrica (imagem cedida pelo Dr. Rafael
Menezes de Azevedo)

Outro dado relevante é a avaliacdo do local da obstrucdo. Mutignani
et al.?* classificaram-na em trés tipos: tipo I, aguela que ocorre acima da
papila duodenal, usualmente no antro ou bulbo; tipo 2, aquela que envolve a
papila duodenal; e tipo 3, aquela que se situa distal a papila, usualmente na
terceira porcdo duodenal. Dado este relevante para avaliacdo de
necessidade de drenagem biliar associada.

A sindrome de obstrucdo pilérica em pacientes com tumores
gastrointestinais € situacdo que invariavelmente prediz doenca avancada. A
terapia paliativa € muitas vezes a Unica opcao e consiste basicamente em
alivio sintomético criando-se um bypass a obstru¢cdo. O conceito de
tratamento paliativo envolve algumas premissas: presenca de doenca

irressecavel; sobrevida limitada do paciente; e situacfes em que tratamento
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curativo ndo é possivel?®. Segundo conceitos da Organizacdo Mundial de
Saude em norma publicada em 2013: “a paliacdo constitui medidas para
doenca nao responsivas a tratamento curativo. O controle da dor e de outros
sintomas, e de aspectos psicoldgicos, fisicos e espirituais sdo primordiais. O
objetivo da paliacéo € fornecer a melhora qualidade de vida para o paciente
e seus familiares”?®.

O avanco no espectro do tratamento paliativo se deve muito ao
desenvolvimento dos quimioterapicos. O aumento de sobrevida de pacientes
com tumor pancreético avancado, por exemplo, dificiimente passava dos 6
meses até os anos 90; trabalhos recentes demonstram sobrevida de até 14
meses. Observa-se também, aumento importante na sobrevida para
pacientes com tumores gastrico invasivos?’.

Até o final do século passado, o tratamento paliativo padrdo para SOP
se dava por meio de gastrojejunostomia cirargica (GJJ). O procedimento foi
descrito nos primérdios do século XX para casos de Ulceras gastrointestinais
benignas, com trabalhos publicados a época mostrando sucesso da
operacédo e baixas taxas de mortalidade?®. No inicio do anos de 1990, foram
publicados os primeiros relatos de caso do procedimento laparoscépicos?®-30
com resultados promissores. Como a morbidade e mortalidade do
procedimento cirargico ndo sdo despreziveis e com o0 avanco de
procedimentos minimamente invasivos, buscou-se alternativas para estes
pacientes. Em 1992 foi descrito pela primeira vez tratamento endoscoépico
com stent metalico duodenal autoexpansivel por Topazian et al.3! e em 2013

foi publicada primeira série de casos com gastrojejunostomia endoscépica
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ecoguiada. Todas as técnicas mostram restabelecimento de dieta via oral ao
redor de 90%. Outras alternativas a estes pacientes, que nao entram no
escopo do presente estudo, sdo a terapia clinica com uso de dieta por sonda
nasoenteral ou parenteral, gastrostomia de alivio, jejunostomia e
gastrojejunostomia com biparticdo gastrica.

No que tange a comparacdo entre as técnicas descritas, diversos
estudos e algumas revisdes sistematicas sobre o tema foram publicadas,
porém comparando-se alguns dos métodos, separadamente3?33, Até o
momento, ndo se tem de forma clara um método de escolha. O melhor
tratamento deve envolver os mais altos indices clinicos e técnicos, com as
menores taxas de complicacdo e de necessidade de reintervencdo. Como a
incidéncia dos tumores correlatos a SOP se mantém elevada e em grande
parte com diagnostico tardio, cabe aos profissionais envolvidos buscar a

melhor estratégia de paliacdo para os sintomas deles decorrentes.
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1.1 Descricao dos procedimentos a serem comparados
1.1.1 Gastrojejunostomia cirargica

O procedimento foi inicialmente descrito em 1881 pelo cirurgido
polonés Rydygier em operacgdo para Ulcera péptica obstrutiva®. Wolfer, no
mesmo ano, descreveu o procedimento em caso de tumor gastrico com
invasdo pancreatica, com sucesso terapéutico e em 1883 descreveu a
primeira reconstrucdo em “Y"?®, Por décadas, a técnica figurou como
principal alternativa para tratamento paliativo da SOP, tendo em vista altas
taxas de alivio sintomatico e baixas taxas de reobstrucdo. No inicio da
década de 1990, foi descrita a gastrojejunostomia laparoscopica, com bons
resultados iniciais®® e seu uso vem se expandindo, contudo, ndo se tornou
padrdo na maioria dos servicos, possivelmente devido a questfes técnicas e
demonstracdes controversas de beneficio relacionado a mortalidade343°.

A gastrojejunostomia cirargica consiste em confeccdo de anastomose
entre a parede anterior ou posterior do estbmago, a montante da area
obstruida, com o jejuno proximal. Com relac¢do a continuidade com o transito
intestinal, pode ser confeccionada de forma isoperistaltica ou
anisoperistaltica. Com relacdo ao mesocolon, a confeccdo se da de forma
pré-célica ou transmesocodlica. Habitualmente a reconstrucéo € realizada em

Y de Roux (Figura 3a), ou a Billroth II (Figura 3b).
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Figura 3- A) Y de Roux; B) Billroth Il (desenhista Igor Dal Pozzo da Costa)

A operacéo por via laparoscopica consiste no uso de pneumoperiténio
e trocartes de 5 mm a 10 mm-12 mm na parede anterior do abdome,
seguindo-se 0s mesmos principios técnicos da cirurgia convencional (Figura
4). A via robodtica segue os mesmos principios da via laparoscopica, sem
maiores vantagens ao procedimento. S4o descritas anastomoses manuais e

com auxilio de grampeador (Figuras 5 e 6).
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Figura 4 - Posicionamento dos trocartes cirargicos na parede abdominal anterior.
Trocartes de 12 mm em portal paraumbilicais direito e flanco esquerdo,
trocarte de 5 mm em portal paraumbilical esquerdo e flanco direito (imagem

cedida pelo Dr. Bruno Kunz Bereza)

Figura5- Momento do grampeamento entre a parede posterior gastrica e 0 jejuno
(imagem cedida pelo Dr. Bruno Kunz Bereza)
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Figura 6 - Aspecto da anastomose gastrojejunal em Y de Roux via laparoscOpica pos-
grampeamento (imagem cedida pelo Dr. Bruno Kunz Bereza)

As taxas de sucessos técnico e clinico referentes ao procedimento
cirrgico séo elevadas, com baixas taxas de reintervengdo®3’. Contudo, a
incidéncia de retardo do esvaziamento gastrico € consideravel e a
morbidade e mortalidade poés-operatéria ndo sdo despreziveis®®. No que
tange a comparacdo entre laparoscopia e cirurgia convencional, alguns
estudos demonstram menor taxa de retardo de esvaziamento gastrico,
menor tempo de internacdo e tempo até dieta oral mais precoces para

pacientes submetidos ao procedimento minimamente invasivo3®3°.
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1.1.2 Prétese metalica duodenal (stents autoexpansiveis)

O primeiro relato de passagem de prétese metalica para tratamento de
patologia gastrointestinal data de 1983, por Frimberger, em caso de estenose
esofagica maligna®. Em 1992, Topazian et al.3! descrevem seu primeiro uso
em sindrome de obstrucao pilérica, em caso de cancer gastrico obstruido, com
sucesso terapéutico. Desde entdo, tem ganhado espaco no tratamento de
obstrucdes do trato gastrointestinal, principalmente aqueles de causa maligna.

Os stents sdo materiais composto de nitinol, uma liga metalica
composta de niquel e titanio, o que o confere resisténcia e flexibilidade. Os
stents podem ser cobertos, parcialmente recobertos (corpo do stent
recoberto, com extremidades livres) ou descobertos; este revestimento se
faz com material de silicone. As eficacias técnica e clinica do procedimento
giram em torno de 97,3% vs. 85,7%, respectivamente, como demonstrado
em metandlise recente por Van Halsema et al.*!. As vantagens dos stent
descobertos sdo a alta taxa de fixacdo local, com baixa migracdo, porém
maiores taxas de crescimento tumoral entre 0s espacos da prétese
(ingrowth) e “por fora” da protese (overgrowth), ao passo que 0s stents
cobertos tem maiores taxas de migracdo, o ingrowth e overgrowth sdo mais
raros®2. Independente do tipo de prétese, muitos trabalhos mostram que as
taxas de reintervengdes, por reobstrugcdo, sdo mais altos do que casos de
gastrojejunostomia  endoscépica*?*® ou cirGrgica***°. Outro passo
fundamental é a escolha do tamanho do Stent, que vai depender da

extensao da estenose.
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Os passos para realizacao do procedimento sao descritos abaixo.

O procedimento é realizado com o paciente sob sedacao profunda ou
anestesia geral. Inicialmente é realizada endoscopia digestiva alta para
confirmar a plausibilidade do procedimento. A seguir, € injetado contraste na
luz do 6rgdo para o estudo da extensdo e angulacdo da estenose. E
passado fio-guia teflonado sob visdo radioscopica (Figura 7A e 7B) que se

segue a passagem do conjunto de liberacdo do stent através do canal de

trabalho do endoscopio (Figura 7C e 7D).

Figura7 - A e B: imagem endoscoépica e radioscépica do fio-guia teflonado passado
através da obstrucdo; C e D: imagem endoscépica e radioscOpica do
sistema de liberagdo de protese passado através da obstrucdo (imagem
cedida pelo Dr. Mauricio Kazuyoshi Minata)
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A seguir, é realizada liberacdo da prétese metélica, também sob
controle endoscoépico e radiolégico (Figura 8A e 8B). Ao final do
procedimento, pode-se confirmar a paténcia da protese através da injecéao

de contraste pela mesma (Figura 9).

Figura 8 - Aspecto endoscépico (A) e radioscopico (B) ap0s liberacdo da proétese
duodenal metélica (imagem cedida pelo Dr. Mauricio Kazuyoshi Minata)
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Figura 9 - Imagem radioscoOpica ap6s liberacdo da prétese e injecdo de contraste,
demonstrada a perviedade da mesma (imagem cedida pelo Dr. Mauricio
Kazuyoshi Minata)
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Para realizacdo do procedimento, pode-se utilizar aparelho de
endoscopia terapéutico (canal de trabalho = a 3,7 mm), colonoscépio ou
duodenoscopio, principalmente em casos de estbmagos dilatados, nos quais
o endoscopio comum pode ndo ser suficiente. Outro artificio que pode
auxiliar em casos de estdbmagos muito dilatados € o uso de overtube, um
tubo plastico que evita angulacdo excessiva do aparelho e previne o
mecanismo de “alca”. Em casos de estenoses complexas, alguns autores
optam pela dilatacdo do trajeto com auxilio de baldo hidrostéatico

previamente a passagem da protese.

1.1.3 Gastroenterostomia endoscoOpica ecoguiada

A gastroenterostomia endoscOpica ecoguiada € procedimento
relativamente novo. Em 2003 houve a primeira demonstracdo de
plausibilidade do procedimento por Fritscher-Ravens et al.6. Os autores
demonstraram a formacdo de uma anastomose em modelos animais,
através de puncao de alca jejunal transluminal e utilizacdo de sistema com
aposicao de botons. Na época, devido a auséncia de material especifico,
associado a seu alto grau de complexidade, o procedimento foi
desencorajado e s6 avancou de forma significativa uma década apés, com o
aprimoramento dos aparelhos de ultrassom endoscopico e, principalmente, o
desenvolvimento de proteses metédlicas adequadas. Em 2012, Binmoeller e
Shah*’ demonstraram em modelos animais porcinos os primeiros casos de
gastrojejunostomia ecoguiada com protese metédlica de aposicao de limens

(LAMS), realizados com sucesso em cinco animais e que se mostraram
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pérvias apds 4 semanas do procedimento. Em humanos, a primeira série de
casos foram descrita por Barthet et al.*® em 2015, utilizando-se técnica
transluminal e por Khashab et al.*® em 2016, por meio de técnica
transparietal.

O procedimento combina vantagens referentes a criacdo de uma
anastomose com o fato de ser menos invasivo, consequentemente gerando
menores complicacbes que um procedimento cirlrgico tradicional. E
realizado com aparelho de ultrassom endoscoépico terapéutico sob auxilio de
fluoroscopia. A anastomose € obtida pela puncdo da alca duodenal ou
jejunal através do estbmago, seguido da passagem prétese metdlica
autoexpansivel, que é feita de nitinol, de forma recoberta e com
extremidades em aspecto de “alteres”, configuracbes que previnem a
migracdo e obstrucdo (Figura 10). O tamanho da protese varia dentre 10
mm, 15 mm e 20 mm e é acoplado em sistema de liberacdo que permite a

passagem através do endoscopio (Figura 11).

Figura 10 - Imagem representativa da protese de aposi¢cdo de Lamens (LAMS), tipo
Axios (Fonte: Boston Cientific)
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Figura1l- A) Imagem do sistema de liberagcdo da LAMS; B) pritese parcialmente
liberada (Fonte: Boston Cientific)

Diversas sao as técnicas utilizadas, e serdo descritas a seguir:

1.1.3.1 Puncéo ecoguiada direta

O principio do procedimento se d& pela identificacdo de alca entérica
através do ultrassom endoscopico. Para adequada identificacdo do intestino
delgado, na maioria dos casos, deve-se realizar inje¢cao de solugdo de Soro
Fisiologico 0,9% associado a contraste iodado e/ou azul de metileno em seu
limen, através de cateter nasobiliar ou utensilios de colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE) (papilotomos e cateteres biliares) passados
pelo orificio estendtico; ou ainda, pela puncéo direta da alga com ultrassom

endoscopico.
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Apls a distensdo da alca intestinal com solucéo liquida, realiza-se a
passagem do ultrassom endoscopico e com identificacdo fluoroscopica e
endoscopica, realiza-se a puncédo com agulha (19 Gauge) seguido da passagem
de fio-guia para alca. Segue-se a dilatacéo do trajeto com baléo sobre o fio-guia,
e subsequente liberacéo da préotese; ou ainda, passagem da protese através de
sistema de cautério Unico (Hot Axios - Boston), que, com 0 mesmo conjunto de
material, realiza a dilatac&o e cauterizacdo do trajeto e permite a passagem da
protese, sem a necessidade de troca de material (Figura 12A).

A técnica também pode ser auxiliada pela passagem de baldo
endoscopico através da estenose, com instilacdo de liquido em seu interior e
puncdo do mesmo por meio da identificacdo pelo ecoendoscépio, seguindo-se
0S mesmos passos descritos anteriormente (Figura 12B). Hoje, € o

procedimento mais utilizado para os casos de SOP, independente da etiologia.

Figura 12 - Desenhos esquematicos demonstrando técnica de puncdo direta; A)
puncédo de direta com auxilio de instilacdo de Solucdo Salina; B) puncéo
direta com auxilio de baldo endoscopico insuflado com solucédo liquida
(Desenhista Igor Dal Pozzo da Costa)
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1.1.3.2 Técnica do duplo-balédo

Procedimento descrito inicialmente por Itoi et al.>® em modelos
animais e posteriormente, em humanos®l. A técnica padrdo consiste na
passagem de fio-guia teflonado através da area obstruida, até o jejuno
proximal, seguido de passagem de sistema de duplo baldo com reservatorio
de solucéo salina entre os mesmos (Figura 13). O baldo proximal é insuflado
logo apds a area obstruida e o baldo distal no jejuno proximal. A seguir,
realiza-se introducdo de aparelho de ultrassom endoscépico até do
estbmago, seguido de puncdo com agulha da area transiluminada pelo
aparelho (referida area de solucéo salina do duplo baldo). O trajeto formado
é dilatado com baldo de 6 mm e se segue a passagem de prétese metalica
através do trajeto, sendo procedimento guiado por endoscopia e fluoroscopia
continuas. Também, pode-se utilizar o sistema Hot-Axios, com a puncao e
disparo da prétese sem a necessidade de dilatacdo. A anastomose pode ser

realizada tanto com o duodeno, quanto com o jejuno proximal (Figura 14).

Figura 13 - Desenho esquematico mostrando sistema de balGes e protese
gastroduodenal locada (desenhista Igor Dal Pozzo da Costa)
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Figura 14 - Imagem radioscOpica demonstrando os baldes insuflados no jejuno.
Momento de liberacdo da prétese (A) e prétese liberada (B) [Fonte:
Oliveira et al.?!]

1.1.3.3 Técnica transluminal por criacdo de orificio natural

Descrita em 2015 por Barthet et al.*®, consiste na passagem do
ecoendoscopio para camara gastrica, seguido da puncéo e passagem de fio-
guia teflonado para o peritdbnio. Em seguida, endoscépio de duplo canal é
locado no estbmago e é realizada incisdo da parede gastrica com agulha
acoplada a cautério (needle knife), seguido da dilatacdo da parede gastrica
com baldo hidrostatico de 15 mm para consequente acesso a cavidade
abdominal. Identifica-se uma alca jejunal e incisdo € realizada em sua
parede, com passagem de fio-guia para seu interior. Acopla-se sistema de
liberacdo de préteses (LAMS), com disparo da flange distal na luz jejunal e

posterior disparo da extremidade proximal, quando o conjunto é tracionado

para posicao gastrica, obtendo-se uma anastomose.
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1.1.3.4 Puncao retrograda

Procedimento menos utilizado em casos de malignidade, uma vez que
necessita a passagem do ecoendoscopio terapéutico através da estenose,
realizando-se a punc¢ao gastrica através do duodeno ou jejuno proximal para
o estbmago de forma retrograda, com posterior liberacdo do sistema de

préotese (Figura 15).

Figura 15 - Desenho esquematico da técnica de puncdo retrégrada (desenhista Igor
Dal Pozzo da Costa)



2 OBJETIVO
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Comparar os trés meétodos mais utilizados para tratamento da
sindrome de obstrucdo pilérica de origem maligna - cirurgia derivativa,
protese duodenal endoscopica e derivacdo gastroenteral endoscopica
ecoguiada, verificando-se as taxas de sucesso técnico, sucesso clinico,
tempo até dieta oral, reintervencdo por causa obstrutiva, tempo de
internacd@o hospitalar, eventos adversos, sobrevida, mortalidade relacionada
ao procedimento e custos, por meio de revisdo sistematica da literatura e

metanalise.



3 METODOS
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3.1 Desenho do estudo

O presente estudo é resultado de uma revisdo sistematica da
literatura médica em busca de artigos que comparem os trés procedimentos
paliativos mais realizados no tratamento da sindrome de obstrucéo pil6rica
com etiologia maligna, sendo eles, a prétese duodenal endoscoépica, a
gastrojejunostomia cirdrgica e a gastroenterostomia endoscépica ecoguiada.
Foi elaborada metanalise com base nos desfechos disponiveis para
comparacao, visando trazer evidéncia sobre o0 método mais adequado para

tratamento dos pacientes nesta condicao.

3.2 Protocolo e registro

O presente estudo foi adequadamente protocolado na base de dados
internacional International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO), disponivel no site https://www.crd.york.ac.uk/prospero/, do
Centro de RevisfGes e Disseminacdo da Universidade de York (Inglaterra),
com cadastro em abril de 2020, sob o registro CRD42020167669.

A metodologia seguiu as orientacdes obtidas no Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)> disponivel em
http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/, com diagrama atualizado de
2020, sendo método de escolha pela plataforma internacional de validacéo

de estudos cientificos EQUATOR (https://www.equator-network.org).
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3.3 Critérios de elegibilidade
3.3.1 Tipos de estudos

Foram incluidos estudos tipo coorte e randomizados, que comparem
os trés metodos paliativos descritos - protese endoscoépica duodenal (SE),
GJJ E UES-GE em pacientes com sindrome de obstrucéo pilérica cuja causa

tem origem maligna.

3.3.2 Populacéao

Estudos de pacientes com diagnostico de sindrome de obstrucéo
pilérica secundaria a neoplasias avancadas localmente ou com metastases,
com ou sem presenca de carcinomatose peritoneal e faixa etaria maior do

gue 18 anos.

3.3.3 Intervencgoes

Foram incluidos trabalhos comparando a passagem de proétese
duodenal metalica (independente do tipo de prétese), a gastroenterostomia
endoscopica ecoguiada e a gastrojejunostomia cirlrgica, tanto via
convencional (aberta) quanto laparoscépica, por técnica de reconstrugdo a

Billroth Il ou em Y de Roux.
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3.3.4 Critérios de excluséo

Foram excluidos estudos que utilizaram as técnicas em pacientes cuja
etiologia fosse benigna, mesmo que em uma parcela dos pacientes; uso de
outras técnicas cirargicas (biparticdo gastrica, gastrectomia, gastrostomia,
jejunostomia); uso de préteses duodenais guiadas por fluoroscopia
exclusivas (realizadas por radiologista intervencionista). Também foram
excluidos relatos de caso e publicacbes envolvendo procedimentos

profilaticos para obstrucéo.

3.4 Desfechos
3.4.1 Desfechos primarios
Foram considerados desfechos primarios aqueles relacionados ao
sucesso e paténcia da respectiva técnica descrita.
a) Sucesso clinico: definido como a aceitacdo de dieta oral de
acordo com escore de obstrugéo pildrica = a 2 (Quadro 1), ou seja,
a habilidade de aceitar ao menos dieta leve, de acordo com
sistema de escores proposto por Adler e Baron®* em 2002. Nos
estudos em que ndo havia clareza destes dados, optou-se por

aceitar a definicdo dada pelo autor.

Quadro 1 - Sistema de escore de Adler e Baron®*

Nivel de aceitacao de dieta Escore
Nenhuma 0
Liquidos 1
Leve 2
Sélida 3
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b) Sucesso técnico:

- Gastrojejunostomia cirdrgica ou endoscopica ecoguiada:
habilidade de confeccdo de anastomose pérvia entre 0 corpo
gastrico e o intestino delgado (duodeno ou jejuno).

- Protese endoscopica: adequado posicionamento das “flanges”
do stent proximal e distal a lesao.

c) Reintervencdo por obstrucdo: definido como reabordagem
secundaria a obstrucdo da protese metalica ou da anastomose
cirdrgica (independente da técnica).

d) Mortalidade relacionada ao procedimento: definido como qualquer

causa de Obito relacionada diretamente com a intervencao.

3.4.2 Desfechos secundarios
Considerados aqueles que vém em consequéncia do sucesso ou nao
do desfecho primério.
a) Tempo de internacdo hospitalar: tempo decorrido do
procedimento até a alta hospitalar.
b) Tempo até dieta oral: periodo compreendido entre o procedimento
e a aceitacdo de dieta oral. Considerou-se aceitacdo de, pelo
menos, dieta leve (escore de obstrugdo = 2), ou a critério do autor.
c) Complicagcbes maiores: definidas como complicagbes com

classificacdo de Clavien-Dindo®® > do que 2 (Quadro 2).
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Quadro 2 - Classificacdo de Clavien-Dindo®®

Classifica¢éo Definicdo

Qualquer desvio do curso pés-operatério normal sem necessidade de
intervencdes cirdrgicas, endoscépicas e radiolégicas. Permitidas

Grau | . ~ P L .
intervencdes farmacolégicas com antiemético, antipirético, analgésico,
diurético, além de fisioterapia

Grau Il Requer tratamento farmacolégico com drogas diferentes daquelas

permitidas para complicacdes grau |
Exige alguma intervencéo cirdrgica, endoscopica ou radioldgica
Grau Il Il a. Intervengé@o sem anestesia geral
Il b. Intervencédo sob anestesia geral
Complicagdo com Risco de vida/Necessidade de UTI
Grau IV IV a. Disfuncao de um s6 6rgao (incluindo didlise)
IV b. Disfuncao de multiplos érgaos

Grau V Morte do Paciente

d) Tempo de sobrevida: definido como tempo transcorrido entre a
realizacdo do procedimento e o 6bito do paciente.

e) Custos: definido como custos totais relacionados ao
procedimento, incluindo internacéo, procedimento e honoréarios da

equipe cirdrgica.

3.5 Método de Pesquisa para identificacdo de estudos

Foi realizada ampla busca eletrbnica nas bases de dados disponiveis,
além de pesquisa de literatura cinzenta (referéncias dos artigos e banco de
teses). Optou-se pela selecdo de estudos em lingua inglesa, portuguesa e
espanhola, sem restricdo quanto ao periodo de publicagdo. Aceitou-se
publicagdes completas e resumos estendidos publicados em anais de

congressos internacionais, com dados detalhados sobre os desfechos.
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3.6 Bases de dados e estratégias de busca

As bases de dados eletrbnicas consultadas para identificacdo dos
estudos foram as seguintes:

- Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
via OVID (incluindo MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations,
MEDLINE Daily e Epub Ahead of Print) (1946 a 10 de junho de 2022).

- Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), via Biblioteca Virtual em Saude (BVS) (1986 a 10 de junho de
2022).

- SCOPUS Database via Elsevier (1982 até 10 de junho de 2022).

- Excerpta Medica Database (EMBASE), via OVID (1974 a 10 de
junho de 2022).

- The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) via EBSCOhost (1982 a 10 de junho de 2022).

- Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), via Wiley
Cochrane Library (2022, Issue 4).

As estratégias de busca utilizadas foram:
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- MEDLINE (via PubMed):

"Gastric outlet obstruction” OR "Gastric outlet obstructions® OR
"Obstruction, gastric outlet” OR "Obstructions, gastric outlet® OR "Outlet
obstruction, gastric® OR "Outlet obstructions, gastric" OR "Gastric
obstruction” OR "Pancreatic obstruction" OR "Duodenal obstruction” OR
"pyloric stenosis”

AND

"endoscopic ultrasound-guided gastroenterostomy” OR “"endoscopic
ultrasound-guided gastrojejunostomy” OR "endoscopic ultrasound-guided
gastroduodenostomy” OR "Endosonography” OR "Echo Endoscopies” OR
"Echo Endoscopy” OR "Echo-Endoscopies” OR "Echo-Endoscopy" OR
"Endoscopic Ultrasonographies” OR "Endoscopic Ultrasonography” OR
"Endoscopies, Echo" OR "Endoscopies, Ultrasonic" OR "Endoscopy, Echo”
OR "Endoscopy, Ultrasonic® OR "Endosonographies” OR "Ultrasonic
Endoscopies” OR “"Ultrasonic Endoscopy” OR "Ultrasonographies,
Endoscopic" OR "Ultrasonography, Endoscopic"

AND

Stents OR Stent OR endoscopic stenting OR Gastroenterostomy OR
"Laparoscopic gastroenterostomy” OR "Gastric Bypass" OR "Bypass,
Gastric" OR "Bypass, Gastroileal® OR "Bypass, Roux-en-Y Gastric" OR
Gastrojejunostomies OR Gastrojejunostomy OR "Roux en Y Gastric
Bypass" OR "Roux-en-Y Gastric Bypass" OR "Gastroduodenostomy"

Para Buscas especificas de comparacgéo entre SE e GJJ:

"Gastric outlet obstruction” OR "Gastric outlet obstructions” OR
"Obstruction, gastric outlet" OR "Obstructions, gastric outlet" OR "Outlet
obstruction, gastric® OR "Outlet obstructions, gastric" OR "Gastric
obstruction” OR "Pancreatic obstruction" OR "Duodenal obstruction” OR
"pyloric stenosis”

AND

Stents OR Stent OR endoscopic stenting

AND

Gastroenterostomy OR "Laparoscopic gastroenterostomy” OR "Gastric
Bypass" OR "Bypass, Gastric" OR "Bypass, Gastroileal® OR "Bypass,
Roux-en-Y Gastric" OR Gastrojejunostomies OR Gastrojejunostomy OR
"Roux en Y Gastric Bypass" OR "Roux-en-Y Gastric Bypass" OR
"Gastroduodenostomy”

- EMBASE, SCOPUS, CENTRAL, CINAHL:

‘gastric outlet obstruction' AND (‘endoscopic ultrasonography' OR stent OR
gastrojejunostomy)
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- LILACS:

estenose pilérica ou sindrome de obstrucéo pilérica

3.7 Selecao dos estudos

Dois autores (RKM e ELAA) avaliaram de forma independente, os
titulos e resumos dos estudos extraidos por meio da estratégia de busca.
Em seguida, os estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram
para uma andlise da leitura integral do trabalho. Caso houvesse

discordancia, buscaria-se consenso com um terceiro pesquisador (JPO).

3.8 Coleta de dados

A extracdo dos dados dos artigos selecionados ocorreu apos
discusséo entre os autores e foi realizada pelo pesquisador principal. Os
dados foram computados em formularios padronizados em tabelas do Excel.

Foram coletados dados sobre as caracteristicas dos estudos
(desenho, data e pais de publicacdo, periodo analisado, numero total de
pacientes incluidos, seguimento); caracteristicas da populacdo (sexo, idade,
presenca de carcinomatose ou metastases, etiologia da obstrucéo);
caracteristicas das intervencdes, como o tipo de material utilizado (no caso
dos procedimentos endoscopicos), tipo de cirurgia realizada (nos casos de

GJJ) e os desfechos descritos.
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3.9 Avaliacdo da qualidade metodologica e do risco de viés dos
estudos incluidos
Para os estudos randdomicos foi utilizada a Tabela de Risco Jadad
modificada®® (Quadro 3). Este instrumento avalia os estudos por meio da
analise de sete itens, com pontuacdo total entre 0 e 8. Para os estudos
retrospectivos utilizou-se a escala de Newcastle-Ottawa Modificada
(NCOM)®’ (Quadro 4), cuja pontuacdo vai de 0 a 7, sendo consideradas

elegiveis para analise pontuacées maiores ou iguais a b5.

Quadro 3 - Tabela de Jadad Modificada®®

Item analisado  Pontuacéo Descricdo

Randomizacéo foi mencionada? - 1 ponto
Método de randomizacgéo
Randomizacéo 2 for apropriado? - 1 ponto
Reduzir 1 ponto se o método se randomizacao for
inadequado (minimo 0)
Cegamento foi mencionado? - 1 ponto
Cegamento foi
Cegamento 2 Apropriado? - 1 ponto
Reduzir 1 ponto se o método de cegamento for
inadequado (minimo 0)

Perdas 1 Descricdo adequada das perdas
Crlter|os~de IIELER 1 Descri¢édo adequada de critérios de inclusao e exclusédo
e exclusdo
. Relato coerente do método usado para avaliar os efeitos
Efeitos adversos 1
adversos
Andlise estatistica 1 Adequado relato dos métodos de andlise estatistica

Quadro 4 - Escala de Newcastle-Ottawa Modificada®’

Descricdo/portugués Pontuacéao

Representatividade da Coorte exposta 1
Selecéo da coorte ndo exposta

Verificagcdo da exposi¢céo

Comparabilidade das coortes em relacao ao projeto ou a analise
Avaliacéo dos desfechos

Seguimento adequado

Total

N P RN R e
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3.10 Anélise de dados
3.10.1 Sintese dos dados

Para comparacdo dos desfechos de cada grupo, foram utilizados
gréaficos tipo floresta (forest plot), gerados pelo software Review Manager
versdo 5.4.1 (Copenhagen: The Nordic Cochrane Center, The Cochrane
Collaboration, 2011) e com auxilio de profissional estatistica (NS). Para os
desfechos ndo passiveis de analise quantitativa, os resultados individuais

dos estudos foram apresentados de forma narrativa (sintese qualitativa).

3.10.2 Medidas de efeito do tratamento

Em relacdo a metanalise, esta diferenca foi calculada pela diferenca
de risco (RD) com o teste Cochran-Mantel-Haenszel, admitindo um intervalo
de confianca de 95% (IC95%) nas varidveis dicotbmicas e pela diferenca
média (MD), com efeito fixo e usando variancia inversa (IV) com IC95% para
variaveis continuas. As medidas semiquantitativas foram descritas como
média aritmética, desvio padrdo (DP) e resultados da analise do teste t de

Student.



METoDOos - 37

3.10.3 Analise de heterogeneidade

A presenca de heterogeneidade estatistica entre os estudos foi
calculada por meio do teste qui-quadrado de Pearson (Chi?), com seu
resultado sumarizado no valor de p, no qual os valores menores que 0,05
comprovam heterogeneidade estatistica. O impacto da heterogeneidade foi
avaliado pela variavel estatistica chamada inconsisténcia (i) e os valores de
i2 inferiores a 50% foram considerados homogéneos, os valores entre 50%-
75%, como heterogeneidade moderada e maiores que 75% considerados
como heterogeneidade significativa entre os estudos®®. Quando mais de 10
estudos foram analisados e a heterogeneidade foi maior que 50%, optou
pela realizacdo de funnel plot para identificacdo dos outliers, com nova

analise sem os mesmos.

3.11 Conflitos de interesse

Os pesquisadores declaram que ndo houve conflitos de interesse.



4 RESULTADOS
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A busca inicial revelou 5878 artigos. Apés a remocao de duplicatas e
leitura dos titulos e/ou resumos, obteve-se 121 artigos. Destes, 49
representavam artigos de revisdo sobre uma ou mais técnicas ou ainda
artigos descritivos, 18 versavam sobre outros métodos ndo avaliados no
presente estudo e dois referentes a modelos animais. Restaram entdo 52
estudos para andlise e destes, dois foram excluidos devido ao alto viés de
publicacédo®®€°, Mehta et al.%* Park et al.?? e Tsao et al.®® utilizaram técnica
guiada exclusivamente por radiologista intervencionista. Maruta et al.* e
Uemura et al.®® utilizaram a mesma populacéo, assim como Roy et al.** e
Varadarajulu et al.’¢ sendo optado, em ambos os casos, pela escolha do
artigo mais recente. Foram excluidos dois artigos devido a lingua estrangeira
ndo ser analisada, sendo um em lingua japonesa®’ e outro em sueco®.
Quatro artigos comparativos referentes a UES-GE também utilizaram casos
benignos33%-71,  Também foram excluidos estudos que avaliaram
exclusivamente os custos’> "3,

Para metandlise, foram incluidos 27 estudos comparando proteses
duodenais endoscépicas com gastrojejunostomia cirdrgica, cinco
comparando com gastroenterostomia ecoguiada com SE e quatro
comparando Gastroenterostomia endoscoOpica ecoguiada com cirdrgica e

ainda, um estudo comparando UES-GE com GJJ e SE, cujas comparacoes
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foram desmembradas nos outros dois grupos, totalizando 37 estudos.
Destes, 35 eram estudos tipo Coorte e dois estudos randomizados; 30 deles
estavam publicados em revistas indexadas, ao passo que sete foram
publicados em anais de congresso (Figura 16).

Dispbe-se o diagrama referente a busca:

Identification of studies via databases and registers

Records identified through the
following databases (n = 5878)
=
o '\E/',Egk's'\'g ) 11435951 Records removed before screening:
5] ) Duplicate records removed (n = 534)
o SCOPUS - 2545 .
= CINAHL - 339
5 CENTRAL - 35
o LILACS - 107
Others Sources - 0
v Records excluded** after screening of
Records screened title and abstract
(n = 5344) — | (n=5223)
- Reports not retrieved
Reports sought for retrieval (n = 69)
o> (n=121) — | Reviews (n =49)
= Others techniques (n = 18)
& Animal models (n = 2)
3]
n
Reports excluded:
About Costs only (n = 2)
o Included benign cases (n = 4)
(F:]eBoE)rg assessed for eligibility Stenting by radiologists (n = 3)
- ’ Publication Bias (n = 2)
Other language (n = 2)
Studies included in review -
3 quantitative
E (n=39)
S Studies included for meta-
= analysis - qualitative
(n=37)

Figura 16 - Fluxograma de busca [Fonte: adaptado de Page et al.?9
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4.1 Descricdo dos estudos incluidos: protese duodenal endoscopica
versus gastrojejunostomia cirargica
4.1.1 Desenho dos estudos, amostra, participantes e intervencdes

Foram incluidos 27 estudos com 2477 pacientes, sendo 1400 no
grupo Stent (SE) e 1077 no grupo Cirurgia (GJJ). Com relacdo ao desenho,
24 estudos tiveram desenho Coorte retrospectivos!?14.15.37,38,44,45,65,74-89 = ym
coorte prospectivo®® e dois estudos randomizados'®%, Em oito
estudos!314.37.45.75.77.8490 foram analisados somente pacientes com tumores
gastricos avancados e em outros trés38658 somente casos de cancer de
pancreas. Nos demais, além destas etiologias também foram relatados
metastases, tumores de via biliar, entre outros.

Os paises que mais publicaram foram Japéo (5), Estados Unidos (4),
Coreia do Sul (3), Itdlia (3), Holanda (2), Nova Zelandia (1), México (1),
Australia (1), Suécia (1), Alemanha (1), Austria (1), Espanha (1), Finlandia
(1), China (2).

O seguimento na maioria dos estudos se deu até o O6bito dos
pacientes. Em cinco estudos n&o ficou claro’76.78.79.83 e somente trés
analisaram em torno de 3 a 4 meses, com 0s demais apresentando longo
periodo de acompanhamento. Os dados estdo apresentados nas Tabelas 1

e 2.
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Tabela 1 - Caracteristica dos estudos e pacientes da comparacéao entre SE e GJJ

Pacientes Seguimento - dias

(total,n) SE GJJ

Idade - anos (Média, DP)

Autores

Wong et al.38

Fiori et al.13

Mittal et al.8é
Maetani et al.82
Johnsson et al.&”
Maetani et al.8

Del piano et al.®
Espinel et al.8!
El-Shabrawi et al.83
Jeurnink et al.80
Jeurnink et al.%!
Rudolph et al.”®
Chandrasegaram et al.”®
Roy et al.*

No et al.?”
Khashab et al.12
Keranen et al.””
Park et al.14

Fiori et al.?°

Jang et al.*®

Min et al.”®
Yoshida et al.8®
Uemura et al.®>
Yukimoto et al.1®
Leiyuan et al.”®
Jang et al.s8
Ovalle-Hernandez et al.™*

2001
2004
2004
2004
2004
2005
2005
2006
2006
2007
2010
2011
2012
2012
2013
2013
2013
2015
2016
2017
2017
2017
2018
2018
2018
2019
2021

EUA
Italia
Nova Zelandia
Japéao
Suécia
Japéao
Italia
Espanha
Austria
Holanda
Holanda
Alemanha
Australia
EUA
Coréia
EUA
Finlandia
Coreia
Italia
Coreia
Coreia
Japéao
Japéo
Japéo
China
EUA
México

Tipo de  Periodo
Estudo analisado
CRS  1988-1998
ECR 2001-2002
CRS  1989-2002
CRS  1993-2002
CRS  1999-2004
CRS  1994-2004
CRS  1997-2002
CRS  1999-2004
CRS  2001-2004
CRS  1994-2006
ECR  2006-2008
CRS  2001-2007
CRS  1998-2008
CRS  2007-2008
CRS  2001-2010
CRS 2001-2010
CRS  1999-2010
CRS  2005-2012
CPS  2000-2014
CRS  2009-2013
CRS  2005-2015
CRS 2010-2016
CRS  2008-2017
CRS 2010-2016
CRS 2008-2014
CRS 2011-2017
CRS 2010-2019

23
18
30
39
36
44
47
41
29
95
39
87
45
104
113
347
71
256
100
144
101
53
99
65
63
310
68

6 17 na

9 9 72

16 14 62 (10,75)
20 10 71,8(1,7)
21 15 77

22 22 72,3(2)5)
24 23 72,2(9,75)
24 17 79

22 17 73,2 (10,75)
53 42 63,8(11,9)
21 18 66 (13)
44 43 66 (10.5)
26 19 67 (12)
29 75 59.6

72 41 66,4 (11,5)
120 227 63,9 (12)
50 21 73 (13,5)
217 39 60,7 (13,3)
70 30 71

99 45 59,7(12,2)
58 43 70 (13)
23 30 68,7(9,75)
64 35 72(11,75)
38 27 73 (3,5)
29 34 64,6(14,2)
183 127 66,2 (14,3)
40 28 61 (12,1)

na
70
71,5 (8,6)
68,7 (2,4)
73
66,1 (2,3)
73 (11)
75,2
67 (12,5)
63,4 (11)
66 (11)
68.3 (11,6)
65 (10)
62,9
(12)
65,5 (11)
64,25 (14,25)
61,7 (13,3)
70
58,9 (12,1)
70 (14)
63,4 (6,5)
68 (10)
75 (3,8)
59,8 (15,5)
67,5 (11,1)
66 (12,7)

Até o oObito
90
Até o 6bito
Até o 6bito
Até o 6bito
102 120
Até o 6Obito
Até o 6bito
na
> 365
Até o 6bito
na
na
150 180
Até o oObito
108 77
Até o 6bito
Até o 6bito
Até o 6bito
242
365
Até o 6bito
Até o 6bito
Até o 6bito
na
Até o 6bito
na

DP: desvio padréo; SE: stent (protese) duodenal endoscopica; GJJ: gastrojejunostomia cirlrgica; ECR: estudo randomizado e controlado; CRS: estudo coorte

retrospectivo; CPS: estudo coorte prospectivo.
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Tabela 2 - Caracteristica dos estudos e técnicas da comparacao entre SE e GJJ

Autores

Carcinomatose

Etiologia

Wong et al.28
Fiori et al.13

Mittal et al.s®

Maetani et al.82

Johnsson et al.8”

Maetani et al.84

Del piano et al.®
Espinel et al.8!
El-Shabrawi et al.8
Jeurnink et al.g

Jeurnink et al.®?

Rudolph et al.”®

Chandrasegaram
etal.’8

Roy et al.*

2001
2004

2004

2004

2004

2005
2005

2006

2006

2007

2010

2011

2012
2012

SE GJJ
(Total,n/ (Total, n/
Tipo de Stent Téc. Cirlrgica

(e{e)V/

Total PCV UNCV Total OGJ LGJ
6 0 6 17 17 0
9 9 0 9 9 0
16 0 16 14 0 14
20 16 4 19 19 0
21 0 21 15 15 0
22 14 8 22 22 0
24 na na 23 23 0
24 0 24 17 17 0
22 na na 17 17 0
53 2 51 42 32 10
21 0 21 18 16 2
44 na na 43 na na
26 0 26 19 19 0
29 0 29 75 75 0

na na
na na
na na
na na
na na
na na
na na
na na
522 6/17
(22,7%) (35,2%)
na na
na na
na na
na na
na na

Péancreas - 100%
Estdbmago - 100%

Pancreas - 31%; Estdmago
- 31%; Outros - 38%
Pancreas - 60%; Outros -
40%

Pancreas - 14.3%;
Estdbmago - 56,7%; Outros -
29%

Pancreas - 21%; Estdmago
- 7%; Outros - 72%
Péancreas - 73%; Outros -
27%

Pancreas - 27%; Estdmago
- 47%; Outros - Outros%

Estdbmago - 100%

Pancreas - 75%; Estdmago
- 12,5%; Outros - 12,5%
Péancreas - 54%; Estdbmago
- 16%; Outros - 30%
Péancreas - 32%; Estdbmago
- 36%; Outros - 32%
Pancreas - 55%; Estbmago
- 9%; Outros - 36%
Pancreas - 71%; Estdmago
- 9%; Outros - 20%
Péancreas - 34.1%;
Estdbmago - 15,9%; Outros -
50%

Pancreas - 46%; Estdbmago
- 23%; Outros - 31%

Pancreas - 62,5; Estbmago -
17,3%; Outros - 20.2%
Pancreas - 58%; Estdmago
- 19%; Outros - 23%
Pancreas - 54%; Estdmago
- 17%; Outros - 29%
Pancreas - 96%; Outros -
4%

Pancreas - 72%; Estdmago
- 5%; Outros- 23%

Pancreas - 44,2; Estbmago -
14%; Outros - 41,8%

Pancreas - 42%; Estdmago
- 5%; Outros - 53%

na

continua
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conclusao

SE GJJ
(Total,n/ (Total, n/ Carcinomatose Etiologia

Autores po de Stent Téc. Cirlrgica

Total OV UNCV Total 0GJ LGJ  SE

PCV
No et al.37 2013 72 na na 41 32 9 (g’glgoi) (52%‘;/0) Estomago - 100%

46/120 41/227 Péancreas - 53,3%; Outros - Pancreas - 74.5%; Outros -
12 ’ ’ ’
Khashab et al. 2013 120 0 120 227 224 3 (38,3%) (18%) 46,7% 25,506

Keranen et al.”” 2013 50 na na 21 21 0 na na Estdbmago - 100%
148/217 27/39

14 O - 0
Park et al. 2015 217 76 141 39 na na (68.2%) (69.2%) Estdbmago - 100%
. 45/70  20/30 A
90 - 0,
Fiori et al. 2016 70 20 50 30 30 0 (64.2%) (66.6%) Estdomago - 100%
46/99  24/45 N
45 - 9
Jang et al. 2017 99 na na 45 45 0 (46,5%) (53.3%) Estomago - 100%
Min et al.” 2017 58 na na 43 0 43 na na Estdbmago - 100%
. 15/23 11/30 A
89 - 0
Yoshida et al. 2017 23 0 23 30 28 2 (65.2%) (36,7%) Pancreas - 100%
Uemura et al.®® 2018 64 0 64 35 35 0 na na Pancreas - 100%
. Pancreas - 50%; Estbmago Péncreas - 22,8%;
15 ’ ’ ’
Yukimoto et al. 2018 38 0 38 27 27 0 na na oo Estomago - 78,2%
. Estébmago - 86,2%; Outros - Estébmago - 85,3%; Outros -
76
Leiyuan et al. 2018 29 0 29 34 0 34 na na 13.8% 14.7%
Péancreas - 50,8%; Pancreas - 44,1%;
Jang et al.88 2019 183 0 183 127 na na na na Estbmago - 23,5%; Outros - Estémago - 33,1%; Outros -
25,7% 22,8%
Ovalle-Hemandez 5050 49 38 2 28 25 3 na na na

etal.”

SE: stent (prétese) duodenal endoscoépica; GJJ: gastrojejunostomia cirdrgica; COV: recoberto; PCV: parcialmente recoberto; UNCV: descoberto; OGJ:
gastrojejunostomia aberta; LGJ: gastrojejunostomia laparoscépica; na: ndo passivel de avaliagdo.
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4.1.2 Caracteristicas relacionadas a intervencao e controle

Dados a respeito do tipo de stent estavam disponiveis em 1031
pacientes, dos quais a maioria recebeu stent descoberto (83%). Com relacéo
ao grupo cirurgia, em 868 pacientes foi discriminada a técnica, sendo 86,1%
de procedimentos via laparotomia e 13,9% laparoscépicos, sendo que
somente dois estudos compararam abordagem totalmente
laparoscépica’ 6. Keranen et al.”” e Mittal et al.®® utilizaram trés grupos de
comparacao, com dados de grupos de cirurgia laparoscopica e convencional
em separado. Devido a similaridade de resultados, foi optado por analisar o
grupo laparoscopico.

Os dados estao tabulados nas Tabelas 1 e 2.

4.1.3 Avaliacao do risco de viés

Utilizando a escala de avaliacdo de qualidade NCOM para estudos de
coorte, foi observado que os 25 estudos foram elegiveis para andlise
(Pontuacéo = a 5) (Quadro 5). Para os dois estudos randémicos, foi utilizada a

escala de Jadad modificada e verificou-se pontuacédo adequada (Quadro 6).
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Quadro 5 - Escala de Newcastle-Ottawa Modificada - SE versus GJJ

Represen- Selegcao

Comparabilidade

Estudo tatividade da coorte Verif(ijt;agéo das coortes em szzl:)asgéo Follow up Pontuacéo

da Coorte nao exDOSiCEO relagdo ao projeto desfechos adequado  Total
exposta exposta posi¢ ou a analise

Wong et al.38 1 1 1 2 0 1 6

Fiori et al.13 1 0 1 1 1 1 5

Mittal et al.8® 1 1 1 2 1 1 7

Maetani et al.8? 1 1 1 2 0 1 6

Johnsson

otal e 1 1 1 1 0 1 5

Maetani et al.84 1 1 1 1 1 1 6

Del piano

ot al &5 1 1 1 2 1 1 7

Espinel et al.8! 1 1 1 2 1 0 6

Et"g’lr;";‘braw' 1 1 1 2 0 1 6

Jeurnink

ot a8 1 1 1 1 0 0 5

Jeurnink

ot a0t 1 1 1 1 1 0 6

Rudolph

otal ™ 1 1 1 1 1 1 6

No et al.’” 1 1 1 2 1 1

Khashab

ot al 12 1 1 1 1 1

Keranen

otal?? 1 1 1 1 1 1 6

Park et al.14 1 1 1 2 1 1 7

Fiori et al.?0 1 1 1 2 1 1 7

Jang et al.* 1 1 1 2 1 1 7

Min et al.”® 1 1 1 1 1 1 6

g(goshlda et al. 1 1 1 5 0 1 6

gte;‘gga 1 1 1 2 1 1 7

Ztugl'rlns"to 1 1 1 2 1 1 7

Leiyuan et al.” 1 1 1 2 0 0 5

Jang et al.88 1 1 1 2 1 1 7

Ovalle-

Hernandez 1 1 1 2 1 0 6

etal.”
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Quadro 6 - Escala de Jadad modificada - SE versus GJJ

RDM CGMT Perdas CleCE EA
Fiori et al.® 2 0 1 1 1 1 6
Jeurnick et al.%* 2 0 1 1 1 1 6

RDM: randomizacdo; CGMT: cegamento; Cl: critérios de inclusdo; CE: critérios de
exclusao; EA: eventos adversos; AE: analise estatistica.

4.1.4 Desfechos analisados
4.1.4.1 Sucesso clinico

Dados foram obtidos de 22 estudos, totalizando 2171 pacientes. Em
analise inicial, ndo se observou diferenca entre os grupos SE e GJJ, com
eficacia clinica de 85,4% e 87,6% respectivamente (DR: -0,01; 1C95% [-0,05,
0.04]; df: 21; p = 0,081; i*: 60%). Porém, devido heterogeneidade superior a
50%, realizou-se grafico de funil (funnel plot), identificando-se cinco outliers.
Apds nova andlise, pode-se observar o mesmo resultado, com estudos
homogéneos (DR: -0,03; IC95% [-0,06, 0.00]; df: 21; p = 0,09; i%: 0%), apesar

de uma tendéncia a maior sucesso clinico em pacientes submetidos a GJJ.
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Gréfico 1l Forest plot comparando SE e GJJ em relacdo ao sucesso

clinico
ES GJJ Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AF. Cvalle-Hemandez et al 2021 36 40 27 28 56% -0.06 F0.18, 0.08] T
Chandrasegaram etal. 2012 20 26 T 15 2.0% 0.401[0.13, 0.67]
Del piano etal. 2005 22 24 13 23 15% 0.35[0.12,0.58]
El-Shabrawi et al. 2006 22 22 11 17 2.5% 0.35[0.12,0.588]
Espinel etal. 2006 24 24 14 17 33% 018001, 0.37] T
Fiori etal. 2004 9 9 g 9 21% 011 [-0.15,0.37] T
Fiorietal 2016 67 70 an o Ti% -0.04 F011, 0.02] -T
Jang etal. 2017 95 eke] 43 45 T.A% 0.00 [-0.07, 0.08] T
Jangetal. 2019 146 183 102 127 B7% -0.01 F0.10, 0.09] -
Jeurnink etal. 2010 17 20 14 17 2.4% 0.03[0.21,0.27] I —
Keranen etal. 2013 44 50 17 21 33% 0.07 [0.12,0.26] -
Khashab etal 2013 108 120 206 237 T.E% -0.03 [-0.10,0.04] -
Maetani etal. 2004 16 20 16 19 2.4% -0.04 F0.28, 0.200 e
Maetani et al. 2005 17 22 17 22 2.2% 0.00 [-0.25, 0.25] .
Mittal etal. 2004 15 16 14 14 40% -0.06 F0.23, 0.10] T
Moetal 2013 63 72 34 41 6.2% -0.08 [-0.18,0.02] T
Parketal. 2015 168 217 36 8 62% -0.15 [0.25,-0.05] I
Roy etal 2012 28 28 Ei] Th 8.5% 0.00 [-0.05, 0.08] T
Sa-Hong Min etal. 2017 42 58 ar 43 423% -0.14 F0.29,0.02] |
Uemura 5. etal. 2018 a9 G4 33 ki 6.2% -0.02 [-0.12,0.08] T
Yoshida etal 2017 19 23 an an o 40% -0.17 F0.34,-0.01] —
Yukimoto T. etal 2018 a0 38 22 27 3.2% -0.03[0.22,017] I
Total (95% CI) 1246 925 100.0% -0.01 [-0.05, 0.04] L 2
Total events 1065 a1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 51.95, df= 21 (P = 0.0002);, F= 60% 5_1 -DI 5 b UIS 15
Testfor overall effect Z=0.24 (P=0.81) : cJJ ES :

Risk difference: diferenga de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i%: teste estatistico
para heterogeneidade.

Gréfico 2 - Funnel plot comparando SE e GJJ em relagcdo ao sucesso

clinico
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Gréfico 3 - Forest plot comparando SE e GJJ em relacdo ao sucesso
clinico sem outliers

ES GJJ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AF. Ovalle-Hemandez et al 2021 36 40 27 28 41% -0.06[0.18 0.08] T
Espinel etal. 2006 24 24 14 17 258% 018001, 037 T
Fiari etal. 2004 ] 9 3 9  14% 011015 0.37] —
Fiatietal. 2016 &7 7a i 30 52% -0.04 011, 0002 -
Jang et al. 2017 a5 99 43 45  FF%  0.00[0.07 0.08] 1T
Jang et al. 2013 146 183 102 127 187% -0.01 010, 0.09] -
Jeurnink etal. 2010 17 20 14 17 23%  0.03[0.21,027)] .
Keranenetal 2013 44 50 17 21 37% 007012 0.26 T
Khashab etal. 2013 105 120 206 227 19.6% -0.03[F010,0.04] =
Maetani etal 2004 16 20 16 19 24% -0.04 [0.28, 0.20] — T
Mittal et al. 2004 15 16 14 14 1.89% -0.06[0.23 010] -1
Moetal. 2013 63 72 a9 41 6.5% -0.08[0.18 0.02) "
Royetal 2012 29 29 75 75 52% 0.00[0.05 0.05 -
Sa-Hong Min et al. 2017 42 58 ar 43 B.2% -0.14[0.29 002 I
Uemura 5. etal. 2018 a4 64 33 35 56% -0.02[012 0008 T
Yoshidaetal 2017 19 23 an a0 32% -017 [0.34,-0.01] _—
Yukimoto T. et al 2018 il 38 22 27 389% -0.03[F0.22,017) e
Total (95% Cl) 935 805 100.0% -0.03[-0.06, 0.00] 4
Total events 816 737
Heterogeneity: Chi*= 1554, df=16 (P=049); F= 0% =_1 -D= 5 b D=5 1=
Testfor overall effect £=1.67 (F=0.09) cJJ ES

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianga de 95%; Chi?; teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico

para heterogeneidade.
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4.1.4.2 Sucesso técnico

Houve alta taxa de sucesso para ambos 0s grupos, sendo 97,1% para

0 grupo SE e 99,4% para o GJJ, porém maior taxa de sucesso para o grupo

cirdrgico, sem heterogeneidade entre os estudos (DR: -0,02; IC95% [-0,04, -

0,01]; df: 20; p = 0,007; i’>: 0%). Foram passiveis de avaliacdo 21 estudos,

totalizando 2004 pacientes.

Gréfico 4 - Forest plot comparando SE e GJJ

em relacdo ao sucesso

técnico

ES GJJ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AF. Ovalle-Hemandez et al 2021 39 40 28 28 37F% -0.03[040, 0008 —
Del piano et al. 2004 23 24 23 23 26% -0.04 015 0.07)] —
El-Shabrawi et al. 2006 21 22 17 17 22% -0.05[017 0.08] —
Espinel et al. 2006 24 24 17 17 2.2% 0.00 [-0.09, 0.08] I E—
Fiari etal. 2004 L] 9 L] 9 1.0% 0.00[0.18 019
Fiari etal. 2016 64 70 el 30 4F% -0.03[0.09 003 I
Jang et al. 2013 176 183 125 127 169% -0.02[F0.06 0.01] —T
Jeurnink et al. 2007 49 53 42 42 53% -0.08 016, 0.00]
Jeurnink et al. 2010 14 20 16 17 21% 0.01 [F0.14, 0.186]
Jahnsson etal. 2004 21 21 14 18 2.0%  0.00F011,0.11] I E—
Khashab etal. 2013 115 120 225 227 17 T7%  -0.03[0.07 0.00] —
Leiyuan etal. 2018 29 29 34 34 3.5%  0.00[0.06 0.08] T
Maetani etal. 2004 20 20 149 19 22% 0.00[0.09 0.09] I
Maetani etal. 2005 22 22 22 22 2.5% 0.00 [-0.08, 0.08] 1T
Mittal et al. 2004 16 16 14 14 1.7% 0.00F012 012 . E—
Mo etal. 2013 64 72 40 41 59% -0.02[-0.08, 0.05] e
Parketal 2015 39 29 217 217 75%  0.00[0.04, 0.04] -
Royetal 2012 29 29 7a A 4TF% 0.00[0.05 0.08] T
Uermura 5. et al. 2018 63 G4 35 35 51% -0.02[0.07, 0.04] .
Yoshidaetal 2017 22 23 an 30 29% -0.04 015 0.06] —
Yukimoto T. et al 2018 38 38 27 27 36%  0.00[0.06 0.08] T
Total (95% Cl) 938 1066 100.0% -0.02 [-0.04, -0.01] L 2
Total events 911 1060

Heterogeneity: Chi®= 6.80, df= 20 (P =1.00); F= 0%
Testfor overall effect 2=271 (P=0.007)

-0.2

-0.1 0 01 02
GJJ ES

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico

para heterogeneidade.
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4.1.4.3 Tempo de internacao hospitalar

Foram avaliados 1094 pacientes em 16 estudos. Pode-se observar,
com significancia estatistica, um menor tempo de internacdo (TIH) nos
pacientes submetidos a protese endoscOpica, porém com alta
heterogeneidade (DM: -7,44; IC95% [-8,25,-6,63]; df: 15; p < 0,001; i>: 86%).
Realizou-se analise em funnel plot, identificando-se oito outliers. Apds nova
analise, pode-se observar o mesmo resultado (DM: -6,48; 1C95% [-7,42,-

5,55]; df: 7; p < 0,001; i%: 40%).

Gréafico 5 - Forest plot comparando SE e GJJ em relacéo ao TIH

ES GJJ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chandrasegaram etal. 2012 5 1.5 26 11.5 3 19 30.5% -6.50 [-7.97,-5.03] bl
Del piano et al. 2005 3 1.4 24 242 104 23 6% -21.20 2549, -16.91] e
El-Shabrawi et al. 2006 1] 4 2219325 1075 17 23%  -13.25[1863,-787] —
Espinel et al. 2006 11.55 T 24 1275 4 17 5.7% -1.20 [[4.59,2.19] -
Jeurnink et al. 2007 B 101 a3 18 133 42 28%  -12.00[16.86,-7.14] —
Johnsson et al. 2004 73 45 bl 147 a8 18 5.5% -7 40 [10.85,-3.95] —
Keranen etal. 2013 3 T a0 1175 475 el 6.7% -8.75 [11.88,-5.62] -
Leiyuan etal. 2018 6.1 3.3 29 10.9 4.7 34 167% -4.80[6.78,-2.82] -
Maetani et al. 2004 i 10 20 31875 B3TH 19 24% 1023 [15.46,-4.89] —
Maetani et al. 2005 19125 4625 22 28375 4875 22 8.3% -9.25 [12.06, -6.44] -
Mittal et al. 2004 878 4125 16 11 5.8 14 4.8% -5.25[8.93,-1.587] —
Mo etal 2013 16 83 72 18 21758 # 1.4% -2.00[-8.93,4.83] T
Parketal 2015 b g 7 9 245 39 11% -3.00 F10.76, 4.76] — T
Uamura 5. etal 2018 12 17.78 64 27 1725 35 1.3% -15.00[22.18,-7.82] I—
Waong Y T. et al. 2001 4 147 6 19258 775 17 45% -15.25119.08,-11.45] I
Yoshida etal. 2017 1375 8.25 23 135 11 30 2.4% 0.25 [-4.93, 5.43] I
Total {95% CI) 689 405 100.0% -7.44 [-8.25, -6.63] +
Heterogeneity: Ghi*= 106.15, df= 15 (F = 0.00001); "= 86% 20 71=D 1’0 2’0
Test for overall effect: Z=18.01 {P = 0.00001) ES GJJ

Mean difference: diferenca de médias; IV: variancia inversa; 95%IC: intervalo de confianca
de 95%; Chi%: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico para
heterogeneidade.
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Gréfico 6 - Funnel plot comparando SE e GJJ em rela¢éo ao TIH
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Grafico 7 - Forest plot comparando SE e GJJ em relagdo ao TIH sem

outliers

ES GJJ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chandrasegaram etal. 2012 5 1.8 28 1.5 3 19 407% -6.50[7.97,-5.03] =
Johnsson etal. 2004 T3 4125 i 147 a8 15 T.3% -740[10.85 -3.594] I
Keranen et al. 2013 3 7 a0 1175 5875 ey 8.9% -B.75[11.88,-5.62] -
Leiyuan et al. 2018 6.1 33 29 10.9 4.7 34 222% -480[6.78 -2.827] -
Maetani et al. 2005 18125 4628 22 28375 4875 22 1A% -9.25[12.06,-6.44] -
Mittal et al. 2004 578 4258 16 11 5.8 14 B.A5% -525[8.93 -1.57] —
Moetal 2013 16 4.3 T2 18 21.75 41 1.8%  -2.00[-8.93, 4.93] .
Parketal. 2015 i 8 17 9 245 39 14% -3.00[10.76, 4.76] I
Total (95% CI) 453 205 100.0% -6.48[-7.42, 5.55] +
Heterogeneity: Chi*=11.59, df=T7 {P=0.11); F= 40% —+— t t
Test for overall effect: Z=13.58 (P = 0.00001) 0 -0 ESUGJJW 20

Mean difference: diferenca de médias; IV: variancia inversa; 95%IC: intervalo de confianca
de 95%; Chi%: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico para
heterogeneidade.



ResuLTADOS - 53

4.1.4.4 Tempo até dieta oral

Dados de 11 estudos com 782 pacientes puderem ser comparados.
Observou-se um retorno mais precoce a dieta no grupo SE, apesar da
altissima heterogeneidade entre os estudos (DM: -4,57; 1C95% [-6,12, -3,01];
df: 10; p < 0,001; i% 98%). Retirando-se os outliers, nova andlise identificou
0s mesmos resultados (DM: -4,23; IC95% [-4,61,-3,86]; df: 2; p < 0,001; i?:

0%).

Gréfico 8 - Forest plot comparando SE e GJJ em relacdo ao Tempo até

dieta oral
ES GJJ Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Chandrasegaram etal. 2012 225 0.75 26 1025 225 18 91% -8.00[9.05, -6.95] -
El-Shabrawi et al. 2006 1.78 0.75 22 11 B 17 T2% -9.25[1212, -6.38] —
Espinel et al. 2006 2.7 1 24 85 145 17 9.3% -2.80[3.62-1.98] -
Keranen et al. 2013 1 1.75 a0 625 1758 hal 9.2% -4.25[514,-3.36] -
Maetani et al. 2004 1.25 0.25 200 932 117 18 94% -B.07[861,-7.53] -
Maetani et al. 2005 2 045 22 g 1 22 95% -6.00[6.47 -543] -

Mittal et al. 2004
Parketal 2015

0.4 16 54 115 14 9.4% -450[-5.15,-3.89]
286 217 6 14 39 9.4%  -400[-4.58,-3.41] -
174 35 93%  -425[-4.87 -3.57] -

L kD R —
] b
23
=]
=
=
[
2]

Uemura S. etal. 2018

‘Yoshida etal 2017 3 23 3 3 30 BE% 2.00[0.37, 3.63] —

Yukimoto T. etal 2018 075 38 475 05 27 95%  -1.75[2.05,-1.45] -

Total {95% Cl) 522 260 100.0% 4.57[6.12,-3.01] <

Heterogeneity: Tau®= 6.62; Chi®= 632.79, df= 10 (P = 0.00001); F= 98% _1'0 5 b A
Testfor overall effect: Z= 574 (P = 0.00001) ES GJJ

Mean difference: diferenca de médias; IV: variancia inversa; 95%IC: intervalo de confianca
de 95%; Chi%: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico para
heterogeneidade.
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Funnel plot comparando SE e GJJ em relacdo ao Tempo até

Grafico 9 -
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Gréfico 10 - Forest plot comparando SE e GJJ em relagdo ao Tempo até

dieta oral sem outliers

Mean Difference

Mean Difference

ES GJJ
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Mittal etal. 2004 1 05 16 58 115 14 33.0% -450[5.15,-3.85] =
Park et al. 2015 2 2B6 T B 1.5 39 40.2% -4.00[4.59,-3.41] =
Uernura 5. etal. 2018 2 1.75 B4 B25 175 35 26.8% -4.25[4.497,-353] -
Total (95% Cl) 297 88 100.0% -4.23[-4.61,-3.86] 4
ity: Chi*= = = R= } } } }
Heterogeneity, Chi®=1.25, df= 2 (P=0454), F=0% 10 5 4 ; A
ES Gl

Testfor overall effect £=22.21 (P = 0.00001)
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4.1.4.5 Reintervencao por obstrucéao

Comparou-se dados de 15 estudos com 1452 pacientes. Observou-se
uma maior taxa de reintervencdo por obstrucdo no grupo do stent
endoscopico (26% SE versus 8,4% GJJ), porém moderada heterogeneidade
entre os grupos (DR: 0.16; IC95% [0.12, 0.19]; df: 14; p < 0,001; i*: 68%).
Retirando-se os dois estudos outiliers, verificou-se 0 mesmo resultado (DR:

0,17; IC95% [0,11, 0,22]; df: 12; p < 0,001; i2: 49%).

Gréfico 11 - Forest plot comparando SE e GJJ em relacdo a
reintervencao por obstrucao

ES GJJ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AF. Ovalle-Hernandez et al 2021 10 40 0 28 5.3% 0251011, 0.35]
Chandrasegaram etal. 2012 2 26 0 149 35%  0.08[0.05 0.21] —
El-Shabrawi et al. 2006 2 22 0 17 31%  0.09[0.06 0.24] -
Fiari et al. 2004 1 el 0 9 1.4% 011 [F0.145, 0.37] I
Fiari etal. 2016 18 7a 0 0 BT% 0.26[0.15,0.37] I
Jang et al. 2019 43183 300 127 241%  -0.00[040,0.09] —
Jeurnink et al. 2010 g 21 0 18 31% 0.24 [0.04,0.43]
Jahnsson etal. 2004 3 21 2 18 28% 0.01[0.22 024 I —
Keranen etal. 2013 3 50 1 21 48% 011[0.02 0.25 T
Moetal. 2013 kil 72 ] 41 2.4% 031 [0.16, 0.46] —
Parketal 2015 2217 2 39 10.6% 0281019, 0.37] —
Royetal 2012 3 29 2 75 6.7% 0.08[0.04 0189 T
Sa-Hong Min et al. 2017 24 58 2 43 7% 0.38[0.24,0.53] —_—
Uemura 5. etal. 2018 ] 64 2 35 F.3%  0.08[0.03 0.20] T
Yoshida etal 2017 4 23 0 a0 4.2% 017 [0.01, 0.34] —
Total (95% CI) 905 547 100.0%  0.16[0.12,0.19] *
Total events 236 46
Heterogeneity: Chi®= 44.14, df=14 (P = 0.0001); F= 3% i_1 -U=5 b U=5 11
Testfor overall effect Z=8.09 (P = 0.00001) ) GJJ ES :

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i%: teste estatistico
para heterogeneidade.
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Gréfico 12 - Funnel plot comparando SE e GJJ em relacdo a
reintervencao por obstrucao
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Gréfico 13 - Forest plot comparando SE e GJJ em relacdo a
reintervencéo por obstrucdo sem outliers
ES GJJ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
AF. Ovalle-Hernandez et al 2021 10 40 0 28 7.9% 0.25[0.11, 0.39]
Chandrasegaram et al. 2012 2 26 1] 15 87% 0.08 [-0.05, 0.21] T
El-Shabrawi et al. 2006 2 22 0 17 T.8% 0.058 [-0.06, 0.24] T
Fiori etal. 2004 1 9 0 9 3.8% 011 [-0.15, 0.37] T
Fiori etal. 2016 18 To 0 a0 9.9% 0.26 [0.15, 0.37] -
Jeurnink etal. 2010 g 1 a 18 5.4% 0.24 [0.04, 0.43] .
Johnssan etal. 2004 3 | 2 14 4.3% 0.01 [-0.22,0.24] [ —
Keranen etal. 2013 g a0 1 1 2.2% 0.11 [-0.02, 0.24] T
Maoetal 2013 K| 72 ] 41 7.3% 0.31 [0.16, 0.46] I
Park etal. 2014 72Ny 2 34 11.2% 0.28[0.19,0.37] —
Royetal 2012 3 29 2 74 9.5% 0.02[-0.04,0.19] T
Uemura 5. etal. 2018 9 64 2 34 9.6% 0.08 [-0.03, 0.20] N
‘foshida etal. 2017 4 23 1] 30 6.8% 017 [0.01,0.34] —
Total (95% Cl) 664 377 100.0% 0.17 [0.11, 0.22] L 2
Total events 168 14

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=22.44, df =12 (P=0.02); F= 49%
Test for overall effect: Z=

5.93 (P < 0.00001)

=

(18] 1

GJJ ES

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i%: teste estatistico
para heterogeneidade.



REsSULTADOS - 57

4.1.4.6 Complicacdes maiores

A analise inicial ndo demonstrou diferenca entre os grupos (14,9% SE
versus 16,9% GJJ), apos metanalise de 21 estudos com 1996 pacientes,
porém houve heterogeneidade moderada (DR: -0,02; 1C95% [-0,08, 0,04]; df:
20; p = 0,48; i%: 67%). Ap6s andlise com funnel plot e retirada dos outliers, foi
observada maior taxa de complicagcbes maiores no grupo cirargico (DR: -

0,06; IC95% [-0,10,-0,03]; df: 15; p = 0,0008; i2: 26%).

Gréfico 14 - Forest plot comparando SE e GJJ em
complicagcfes maiores

relacdo ao

ES GJJ Risk Difference
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Difference

Study or Subgroup M-H, Random, 95% CI

AF. Ovalle-Hernandez et al 2021 12 40 2 28 4.8% 0.23 [0.06, 0.40]

Ann Royetal 2012 4 24 1 Th 5.9% 0.12 [-0.00, 0.25]

Chandrasegaram et al. 2012 3 26 T 15 3.4% -0.25 [-0.50,-0.00]

Diel piano et al. 2005 4 24 7 23 35% -0.14 [-0.38, 0,100 — 1
El-Shabrawi et al. 2006 2 22 7 17 31% -0.32 [-0.58, -0.06]

Espinel et al. 2006 1 24 3 17 4.3% -0.13 [-0.33, 0.06] —

Fiori etal. 2004 2 9 1 9 22% 011 [-0.23, 0.45] —

Jang etal. 2018 14 183 20 127 TA% -0.08 [-0.16,-0.01] —

Jeurnink et al. 2007 12 53 8 42 50% 0.04 [-0.13,0.20] T
Jeurnink etal. 2010 4 21 0 18 46% 0.191[0.01,0.37] —
Keranen etal. 2013 1 a0 2 hal 5.8% -0.08 [-0.21, 0.06] 71
Khashab et al. 2013 14 120 a0 237 7.0% -0.10[0.18,-0.02] I

Leiyuan etal. 2018 2 29 [ 4 51% -0.11 [-0.27, 0.05] T

Maetani et al. 2004 7 20 6 19  27% 0.03 [-0.26,0.33] e h—
Maetani et al. 2005 1 22 4 22 4 6% -0.14 [-0.32, 0.04] A

Mittal et al. 2004 1] 16 B 14 31% -0.43 [0.69,-0.17]

Parketal 20145 28 M7 4 k] B.4% 0.03 [-0.08, 0.13] -1
Rudolph etal. 2011 7 44 [ 43 53% 0.02[013,0417] —_—
Sa-Hong Minetal. 2017 17 58 4 43 54% 0.20[0.05, 0.35] -
Uemura 5. etal. 2018 13 i) 4 ki 5.5% 0.08 [-0.06, 0.23] I
Yoshida etal 2017 2 23 3 a0 5.1% -0.01 017, 014] T
Total (95% CI) 1094 902 100.0% -0.02 [-0.08, 0.04]

Total events 140 141

o4

Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi#= 1.34, df = 20 (P < 0.00001); I*= 67%

Test for overall effect Z= 0.71 (P = 0.48) 025 05

05 -0.25
GJJ ES

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i%: teste estatistico
para heterogeneidade.
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Gréafico 15 - Funnel

plot

comparando SE e GJJ em
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Gréfico 16 - Forest plot
ES GJJ
Study or Subgroup Events
Chandrasegaram et al. 2012 3 26 7
Del piano et al. 2005 4 24 T
El-Shabrawi et al. 2006 2 22 7
Espinel et al. 2006 1 24 3
Fiari et al. 2004 2 9 1
Jang etal 2019 14 183 20
Jeurnink et al. 2007 12 53 g
keranenetal 2013 1 a0 2
Khashab etal. 2013 14 120 a0
Leiyuan etal. 2018 2 28 5}
Maetani et al. 2004 7 20 [}
Maetani et al. 2005 1 22 4
Parkcetal 2014 28 17 4
Rudolph etal. 2011 7 44 5
Uemura 5. etal. 2018 13 64 4
Yoshida etal. 2017 2 23 3
Total (95% CI) 930
Total events 113 138

Heterogeneity: Chi*=20.38, df= 15 (P = 0.16); F= 26%
Test for overall effect: Z= 3.37 (P = 0.0008)

19
23
17
17

724

3.0%
3.2%
2.6%
27%
1.2%
20.5%
6.4%
4.0%
21.6%
4.3%
27%
3.0%
9.0%
6.0%
6.2%
36%

100.0%

-0.25 [-0.50,-0.00]
-0.14 0,38, 0.10]
-0.32 [0.58, -0.08]
-0.13 [0.33, 0.08]
0.11 0,23, 0.45]
-0.08 F0.16,-0.01]
0.04 0,13, 0.20]
-0.08 F0.21, 0.06]
-0.10(0.18,-0.02]
-0.11 0,27, 0.05]
0.03 [0.26, 0.33]
-0.14 0,32, 0.05]
0.03 [0.08, 0.13]
0,02 F0.13,0.17]
0.09 [0.08, 0.23]
-0.01 F0.17, 0.14]

-0.06 [-0.10, -0.03]
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4.1.4.7 Tempo de sobrevida

Somente nove estudos disponibilizaram dados sobre a sobrevida
meédia, totalizando 486 pacientes. Nao se observou diferenca de sobrevida
entre 0s grupos, porém com alta heterogeneidade (DM: -41,33; 1C95% |-

85,72, 3,06]; df: 8; p = 0,07; i%: 96%).

Gréfico 17 - Forest plot comparando SE e GJJ em relacdo a sobrevida

ES G Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chandrasegarametal 2012 18425 14675 26 218 1495 19 8.9% -33.75 12180, 54.00] -
Del piano etal. 2005 96.2 96 24 0.2 362 23 133% 26.00 [10.72, 41.28] -
Keranen et al. 2013 a0 113 a0 237.25 161.25 21 9.7% -187.25[263.00,-111.50] -
Maetani et al. 2004 B4 2175 20 a2 1748 18 13.4% -21.60 F33.96,-9.24] -
Mittal et al. 2004 6275 2875 16 28375 2399 14 65% -221.00[347.51,-94.449] —
Mo etal. 2013 18875 1218 T2 29275 4475 41 13.4% -104.00[117.98, -9002] -
Wong Y.T. etal 2001 118,75  48.08 B Tr.a 38 17 12.0% 41.25 [-1.98, 84.48] =
Yoshida etal. 2017 18035 119.75 23 88 15475 a0 9.9% 91.25[17.35, 165.14] I —
Yukimoto T. etal 2018 T4 388 k) 129 59 27 13.0% -60.00 [75.40, -24.60] -
Total (95% CI) 275 211 100.0% -41.33 [-85.72, 3.06] ’
Heterogeneity, Tau? = 3785.15; Chif= 207.57, df= 5 (P = 0.00001%; F = 96% ; ; } }
Testfor overall effect Z2=1.82 (F=0.07) -2nn 'mDES”GJJ LU

Mean difference: diferenca de médias; IV: variancia inversa; 95%IC: intervalo de confianga
de 95%; Chi%: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico para
heterogeneidade.

4.1.4.8 Mortalidade relacionada ao procedimento

A analise da mortalidade ficou limitada devido a falta de padronizacéo
na documentacdo da causa do Obito, uma vez que nao ficou claro se o
paciente faleceu devido o procedimento, complicacBes pOs-operatdrias ou
mesmo se devido ao avancar da doenca. Ainda, o periodo relatado sobre o
Obito foi bastante divergente. Alguns estudos forneceram dados sobre a
mortalidade relacionada ao procedimento ou intra-hospitalart?-14.38.44.78,79,82-
84,86,88,90 @ alguns ainda sobre a mortalidade em 30 dias8-828587 Assim, este

dado ndo pode ser submetido a metanalise.
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4.1.4.9 Custos

Oito trabalhos trouxerem informacdes sobre os custos correlatos aos
procedimentost?43.7582:8487.89.90 - A maioria deles evidenciou custos maiores
para o Grupo cirargico em relacdo ao endoscopico e um deles demonstrou
ndo haver diferenca estatistica®”. Somente um estudo demonstrou maiores
custos para o grupo do SE e foi também o Unico que deixou claro a incluséo
de gastos relacionados as reintervengées!?. Devido heterogeneidade dos

dados, ndo se pode realizar metanalise.

4.2 Descricdo dos estudos incluidos: gastroenterostomia ecoguiada
versus préotese duodenal endoscopica

4.2.1 Desenho dos estudos, amostra e participantes

Identificaram-se seis estudos comparando ambas as técnicas,
totalizando 437 pacientes. Dois publicados em revistas e quatro em anais de
congresso, com dados completos. Todos os estudos tiveram desenho de
Coorte retrospectiva, sendo trés em centro U(nico%2* e trés
multicéntricos*>439, A etiologia predominante foi de cancer pancreatico,
seguido de cancer gastrico. Nenhum estudo detalhou o tempo de

acompanhamento.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos e pacientes da comparacédo UES-GE e SE

Tipo de Stent Pacientes Idade - anos Etiologia Presenca de
Estudo Dner;c,oe- Periodo  Técnica UES-GE Carcinomatose
UES-GE SE UES-GE SE UES-GE SE
Wallstent -
Hot Axios - 34/52 (66,7%);
EPASS-22 51130 (70%), WallFlex - 9/52 ) )
(73,3%); ) L Pancreas- Péancreas -
-~ = Axios - 7/30 (17,6%); nédo . .
Assistida por baléo (23,3%) especificado - 70 64 56,7%); 53,8%); 14 18
42 _ - 1 1 A _ A _
Chenetal.™ CRS  2013-2015 (2030 \ Spaxus 2130 8552 (15,7%), o0 7 (133) (132) Thomado ESIOMA00 " (46,7%) (34,6%)
Puncao diréta -2 (6,6%), todas _diametro de Outros’- 26 6% Outros’ - 4’1 4%
com15mm 22mm (96.2%) ! '
(6,6%) .
diametro ou 20 mm
(3.8%)
desitgll)qérto Pancreof, “3L8 pancreas - 51.2
Puncéo direta  Hot Axios 15 x 66.4  65.7 L %; 13 37
93 . - !
Ceelalh®  Cis Zlaily - 100% 10 mm - 100% g’\‘/’o""l"Jt'ﬁ;;)c’r 2278 93y (12,6) ESIOTe0 " Gastric - 10.2%; (59,1%) (47.4%)
100% Outros - 63,79 OUlr0s - 38.6%
Rosas Péncreas - 56  Pancreas- 68
| 92 CRS 2014-2020 na LAMS (NE) na 25 25 69,6 66,9 %; %; na na
etal. Outros - 44% Outros - 32%
Pancreas - 29,1 Pancreas -
632 719 %; S
Chanetal®® CRS 2011-2020 na na na 48 31 (13’7) (10’2) Estémago - Estémago - na na
’ ’ 27%; 48.2%;
Outros - 43,9% Outros - 17,4%
Dhiretal.® CRS 2019-2020 na na na 18 16 62 67 na na na na
Hot Axios, 10- Stent Péncreas - 61  Pancreas - 61
Vazquez- Puncio direta 12 MM - 15/46 4 oberto - 727 69,9 %; %;
Sequeiros CRS 2017-2019 ¢ (33%); 10-20 46 46 ’ ! Estdmago - Estdmago - na na
o - 100% WallFlex (11,2) (12,6) : s
etal. mm - 31/46 (100%) 15%; 28%;

(67%) Outros - 24%  Outros - 11%

DP: desvio padrdo; UES-GE: gastroenterostomia guiada por ultrassom endoscépico; CRS: estudo coorte retrospectivo; EPASS: técnica do duplo baldo; SE: stent (protese)
duodenal endoscépica; na: ndo passivel de avaliagéo.
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4.2.2 Caracteristicas relacionadas a intervencao e controle

Para o grupo SE, trés trabalhos referiram o uso de protese descoberta
em quase sua totalidade, ao passo que trés nao especificaram. Para o grupo
UES-GE, quatro estudos relataram a utilizacdo de protese de aposicédo de
[limens com sistema de cautério (Hot Axios) na quase totalidade dos

pacientes, ao passo que dois estudos nao forneceram estes dados.

Quadro 7 - Escala de Newcastle-Ottawa Modificada - UES-GE versus SE

Represen- Selegcao
tatividade da coorte

Comparabilidade

Verificagdo
das coortes em

da

Al Follow up Pontuacao

adequado  Total

da Coorte nao relagdo ao projeto

exposicao o desfechos

exposta exposta ou a analise

Chen et al.*? 1 1 1 2 1 0 6
Ge et al.® 1 1 1 2 1 0 6
Rosas et al.?? 1 1 1 2 1 0 6
Chan et al.® 1 1 1 2 1 0 6
Dhir et al.®* 1 1 1 2 0 0 5
Vazquez-

Sequeiros 1 1 1 2 1 0 6

et al.%®
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4.2.3 Desfechos analisados
4.2.3.1 Sucesso clinico

Dados de cinco estudos foram utilizados para analise, totalizando 400
pacientes. Houve maior taxa de sucesso clinico no grupo UES-GE (91,1%),
do que no grupo stent (78,7%), porém com heterogeneidade moderada entre

os estudos (DR: 0,10; IC95% [0,03, 0,17]; df: 4; p = 0,003; i%: 74%).

Gréfico 18 - Forest plot comparando UES-GE e SE em relacdo ao
sucesso clinico

EUSG ES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chanetal 2021 45 47 28 29 200% -0.04[012 0.04] —T
Chenetal 2017 25 30 35 52 2M1.2%  016[-0.02,0.34] T
Geetal 2019 il 22 60 T8 191% 0.19[0.06, 0.31] —
Rosas etal 2021 M 25 17 248 1349% 016[0.07,0.39] -1
Wazgquez-Sequeiros etal 2020 43 46 40 46 257% 007 [-0.06,0.19] I
Tatal {95% Cl) 170 230 100.0%  0.10[0.03,017] <
Total events 145 181
Heterogeneity: Chi®=14.61, df= 4 (P = 0.004), F=T74% t t t t
Test for overall effect 7= 2.96 (P = 0.003) 05 025 Es UEUS_§'25 05

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico
para heterogeneidade.

4.2.3.2 Sucesso técnico
N&o houve diferencas entre os grupos (taxas de 93,6% para UES-GE e
96,6% para SE), ap0s analise de todos os estudos, totalizando 437 pacientes

(DR: -0,03; IC95% [-0,07,0,02]; df: 5; p = 0,29; % 12%).
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Gréfico 19 - Forest plot comparando UES-GE e SE em relacdo ao
sucesso técnico

EUS-G ES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chan etal 2021 44 48 kil 31 19.0%  -0.08[017,0.01] —
Chenetal 2017 26 30 49 52 19.2% -0.08[0.21,0.08] T
Dhir etal 2021 17 18 16 16  8.6% -0.06[-0.20,0.09] I
Geetal 2019 22 22 78 78 17.3%  0.00[-0.06,0.06] -+
Rosas etal 2021 24 25 25 25 126% -0.04[-0.14, 0.08] T
Wazguez-Sequeiros etal 2020 44 46 41 46 232% 007 [0.04,017] T
Total {95% CI) 189 248 100.0% -0.03 [-0.07,0.02]
Total events 177 240

Heterogeneity: Chi*= 666, df=5(P=0.34);F=12%

Testfor averall effect Z=1.06 (P = 0.29)

- »

05 1
ES EUSG

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianga de 95%; Chi?; teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico

para heterogeneidade.

4.2.3.3 Tempo de internacao hospitalar

Trés estudos com um total de 261 pacientes apresentavam dados

para analise. Observou-se menor tempo de internacdo para o grupo da

gastrojejunostomia endoscopica ecoguiada (DR: -2,82; 1C95% [-5,05, -0,59];

df: 2; p =0,01; i%: 94%).

Gréfico 20 - Forest plot comparando UES-GE e SE em relacao ao TIH

EUSG ES Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chanetal 2021 408 364 45 178 122 31 255% -13.82[18.24,-8.40] —a—
Chenetal 2017 113 66 30 95 83 52 4B.6% 1.80 [-1.47,5.07] T
Geetal 2019 7481 22 79 82 78 28.0% -0.50[F4.72,3.72) —
Total (95% CI) 100 161 100.0%  -2.82 [-5.05, -0.59] &>

i _ CEe . . , ,
Heterogeneity: Chi = 3268, df=2 (P =0.00001) F=94% —2'0 —1'0 b 1'D 2'0
Test for overall effect Z= 248 (P=0.01) EUS-G ES

Mean difference: diferenca de médias; IV: variancia inversa; 95%IC: intervalo de confianca
de 95%; Chi%: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?; teste estatistico para

heterogeneidade.
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4.2.3.4 Tempo até dieta oral
Somente um estudo trouxe dados fidedignos*® e mostrou tempo até
dieta oral mais precoce em pacientes submetidos ao SE (Mean/SD 1,38/1.31

SE versus 2,48/0,99 UES-GE).

4.2.3.5 Reintervencéao por obstrucéao

Quatro estudos, que incluiram 295 pacientes, foram analisados. Pode-
se observar uma maior taxa de reintervencdo no grupo de protese
endoscopica (32,7%), do que no grupo UES-GE (4,2%) (DR: -0,27; 1C95% |-

0,36,-0,19]; df:3; p < 0,001; i2: 41%).

Gréfico 21 - Forest plot comparando UES-GE e SE em relagcdo a
reintervencéo por obstrucao

EUS-G ES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chan etal 2021 2 48 10 I 297% -0.28[-0.45 -011] ——
Chenetal 2017 1 30 10 52 300% -016[0.28, -0.03] —a—
Drhir et al 2021 a 18 T 16 13.3% -0.44[0.68, -0.19] e —
Geetal 20189 2 22 31 a0 270% -0.31[047 -0.14] —
Total (95% CI) 118 177 100.0% -0.27 [-0.36, -0.19] <
Total events ] 58
Heterogeneity; Chif=5.06, df= 3 (P=017); F=41% 5_1 —IJI 5 3 055 15
Test for overall effect Z=6.29 (P = 0.000013) . ES EUS-C ’

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i%: teste estatistico
para heterogeneidade.
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4.2.3.6 Complicacdes maiores

Foi observada maior taxa de complicagbes no grupo protese
endoscopica (34,8% SE vs. 12% UES-GE), por meio da analise de quatro
estudos com 308 pacientes (DR: -0,18; IC [-0,28,-0,09]; df:3; p < 0,001; i?:

78%).

Gréfico 22 - Forest plot comparando UES-GE e SE em relagcdo a
complicagcfes maiores

EUSG ES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chenetal 2017 6 an 18 82 281% -0.09[0.28 0.10] —
Dhiretal 2021 1 18 a 16 125%  0.06[0.09,0.20] —_
Geetal 2019 4 22 36 T8 254% -0.28[0.48 -0.08] —
Wazguez-Sequeiros etal 2020 3 46 16 46 34.0% -0.28[-0.44 -0173] ——
Total (95% CI) 116 192 100.0% -0.18[-0.28, -0.09] g 3
Total events 14 67
Heterogeneity, Chi®=13.93, df= 3 (P =0.003), F=78% B } B } t t
Test for overall effect: £=3.95 (P = 0.0001) ns -0.25 ES UEUSD_'éS 0.5

Risk difference: diferenga de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i%: teste estatistico
para heterogeneidade.

4.2.3.7 Tempo de sobrevida
Os estudos nao trouxeram dados suficientes sobre a mortalidade

global dos pacientes, logo néo foi possivel a metanalise deste desfecho.
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4.2.3.8 Mortalidade relacionada ao procedimento

Dois estudos*>%® forneceram informagcGes sobre a mortalidade
intraoperatoria, sendo que um deles também trouxe dados relativos a
mortalidade em 30 dias, embora nédo tenha ficado claro se os Obitos neste
periodo foram relacionado ao procedimento ou mesmo a pregressdo da
doenca. Ambos os trabalhos demonstraram que a mortalidade durante as
intervencdes foi nula. Ge et al.®® revelaram trés ébitos relacionados ao grupo
SE em 30 dias e nenhum relativo ao UES-GE, aparentemente secundarios a

doenca avancada.

4.2.3.9 Custos
Nenhum estudo neste grupo de analise trouxe dados relativos aos

custos de internacéo ou relacionados ao procedimento.

4.3 Descricdo dos estudos incluidos: gastroenterostomia ecoguiada
versus gastrojejunostomia cirurgica

4.3.1 Desenho dos estudos, amostra e participantes

Foram encontrados cinco estudos segundo os critérios de incluséao,
totalizando 305 pacientes. Dois deles publicados em revistas e trés em anais
de congresso, apresentando dados completos. Todos os estudos tiveram
desenho de coorte retrospectiva, sendo trés em centro (nico%% e dois
multicéntricos*3%°. A etiologia da SOP predominante foi o cancer de

pancreas.
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4.3.2 Caracteristicas relacionadas a intervencao e controle

Para o grupo UES-GE, a protese mais utilizada foi a Hot-Axios, com
aposicao de lumens com sistema integrado de cautério, na quase totalidade
dos casos. Para o0 grupo cirargico, trés trabalhos utilizaram a cirurgia aberta,
sendo em dois deles exclusiva®”*° outro com 78,6% dos casos®; somente
um deles comparou com cirurgia laparoscépica*®. Bondi et al.®® néo

deixaram claro o tipo de técnica.
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Tabela 4 - Caracteristicas dos estudos e pacientes da comparacdo UES-GE e GJJ

Tipo de Stent Pacientes Idade - anos
Estudo Design Periodo Técnica UES-GE
UES-GE UES-GE GJJ UES-GE GJJ UES-GE
EPASS - 22 (73,3%); Ot A(X7'8§/O) 21/30
Assistida por baldo - . 52 20 Pancreas - 56,7%;
Khashab — ps 2006-2015 6 (20%); AXios - 7/30 (23,3%), 5, gz 70 68 pogmago - 16,7%:;
etal. ungéo direta - 2 Spaxus 2/30 (6,6%), (133) (96) Outros - 26,6%
¢ (6.6%) todas com 15 mm 070
' diametro
Kouanda e 5 . 70.4 715 Pancreas - 72 %;
et al.s? CRS 2014-2020 Puncéo direta - 100% Hot Axios, 15 mm 36 14/0 (11.8) (15.6) Outros - 28%
A ) o
" 632 683 Pangreas 29,1 /0
Chan et al. CRS 2011-2020 na na 48 38/38 (13.7) (10.6) Estdmago - 27%;
’ ! Outros - 43,9%
. Péancreas - 22 %;
Sto 2|d ;e CRS 2000-2019 na Hot Axios, 15 mm 18 34/na (?‘ll) ?%4? Estébmago - 11%;
' Qutros - 67%
Puncao direta - 100% A
) Pancreas - 40 %;
04)" )
Widmer CRs 2015-2018 , 0/10(60%); Hot Axios 10 143 8 68 Es6mago - 20%:
etal. Assistida por baldo (22,5) (9,75)
Outros - 40%

4/10 (40%)

Etiologia

Pancreas - 84,1%;
Qutros - 15,9%

Pancreas - 21,4 %;
Estdémago - 57,1%;
Qutros - 21,5%
Pancreas - 18,4%;
Estdmago - 65,7%;
Qutros - 15,9%
Pancreas - 32 %;
Estdmago - 24%;
Qutros - 44%

Pancreas - 28.6 %;
Estdmago - 7 %;
Qutros - 64,4%

Presenca de
Carcinomatose

UES-GE GJJ

13/30  7/63
(43,3%) (11,1%)

4/36  6/14
(11,1%) (42,9%)

na na
100%  100%
na na

DP: desvio padrdo; UES-GE: gastroenterostomia guiada por ultrassom endoscopico; GJJ — Gastrojejunostomia cirdrgica; CRS: estudo coorte retrospectivo;

duplo baldo; SE: stent (prétese) duodenal endoscépica; na: ndo passivel de avaliagdo.

EPASS: técnica do
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4.3.3 Avaliacao do risco de viés

Quadro 8 - Escala de Newcastle-Ottawa Modificada - UES-GE versus
GJJ

Comparabilidade

Represen- Selecao

tatividade da coorte Verif(ij(;agéo das coortes em szzl:)asgéo Follow up Pontuacéo
da Coorte nao exposicao relacdo ao ,p_rojeto desfechos adequado  Total
exposta exposta ou a analise
Khashab et al.®® 1 1 1 2 1 1 7
Bondi et al.%® 1 1 1 2 1 0 6
Widmer et al.®® 1 1 1 2 1 0 6
Kouanda et al.?’ 1 1 1 2 1 1 7
Chan et al.®® 1 1 1 2 1 0 6

4.3.4 Desfechos Analisados
4.3.4.1 Sucesso clinico

Todos os estudos foram avaliados quanto ao sucesso clinico. Nao foi
observada diferenca entre os grupos UES-GE e GJJ, com taxas de sucesso
de 90,7% e 88,6% respectivamente (DR: 0,03; IC95% [-0,04, 0,10]; df: 4; p =

0,37; i%: 59%).

Grafico 23 - Forest plot comparando UES-GE e GJJ em relagdo ao
sucesso clinico

EUS-G SGGJ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bondietal 2020 17 18 33 34 174%  -003[014, 009
Chan et al 2021 45 47 3z 34 281% 002008 011]
Khashab etal 2017 26 30 a7 3 30.0% -004F018 010] —
Kouanda etal 2021 30 36 11 14 149% 005020, 0249 N e
Widmer et al 2020 10 10 g 14 B6% 0430145, 0.71]
Total (95% CI) 141 159 100.0% 0.03 [-0.04, 0.10] %
Total events 128 141
Heterogeneity: ChiF=9.72, df=4 (F = 0.05); F= 59% 15 075 b s 05

Testfor overall effect: Z=0.90 (P =0.37) SGG) EUS-G

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i%: teste estatistico
para heterogeneidade.
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4.3.4.2 Sucesso técnico
O sucesso técnico se mostrou igual entre os grupos (DR: -0.08;
IC95% [-0,14, -0,02]; df: 4; p = 0,008; i*: 0%). Pode-se utilizar todos os

estudos incluidos para esta analise.

Gréfico 24 - Forest plot comparando UES-GE e GJJ em relacdo ao
sucesso técnico

EUS-G SGGJ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bondietal 2020 17 18 34 34 17.0% -0.06 018, 007 [
Chan et al 2021 44 48 v 38 306% -0.06 0145, 0.04] —
Khashab etal 2017 s 30 B3 63 294% -013[0.26 -001] —
Kouanda et al 2021 33 36 14 14 146% -0.08[-0.21,008] — 1
Widmer et al 2020 10 10 14 14 84% 000[014 0.14] e E—
Total (95% Cl) 142 163 100.0% -0.08 [-0.14, -0.02] ‘
Total events 130 162
Hetarogeneity, Chif= 2.07, di=4 (P=0.72%; F= 0% ; ; t ;
Testfar overall effect: 7= 2.64 (P = 0.008) 08 -0.25 5GGJ UEUS_G 0.25 0.5

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianga de 95%; Chi?; teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico
para heterogeneidade.

4.3.4.3 Tempo de internacao hospitalar
Todos os estudos apresentaram dados referentes ao tempo de
internacdo hospitalar. Pode-se observar menor tempo de internacdo para o

grupo UES-GE (DM: -5,95; IC [-6,99, -4,91]; df: 4; p < 0,001; i?: 95%).

Gréfico 25 - Forest plot comparando UES-GE e GJJ em relacédo ao TIH

EUS-G SGGJ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bondi et al 2020 10 10 18 13 8 34 38% -3.00 [-8.35, 2.39] T
Chan et al 2021 4.08 364 48 2231 1285 38 B1% -18.23[22.44, -14.02] -
Khashab etal 2017 116 &6 30 12 8.2 B3 11.2% -0.40 [-3.81, 2.71] -
Kouanda et al 2021 475 1.25 36 1275 258 14 545% -8.00 [9.41,-6.59] ]
Widmer et al 2020 48 1.74 10 B 346 14 244% -1.30 [-3.41,0.81] -
Total (95% CI) 142 163 100.0% -5.95 [-6.99, 4.91] [ ]
Heterogeneity: Chi®= 72.80, df= 4 (P = 0.00001); F=95% _250 _150 D 150 250
Testfor overall effect: Z=11.19 (P = 0.00001) EUS-C SGGJ

Mean difference: diferenca de médias; IV: variancia inversa; 95%IC: intervalo de confianca
de 95%; Chi%: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?; teste estatistico para
heterogeneidade.
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4.3.4.4 Tempo até dieta oral
Somente dois estudos trouxerem dados a respeito, evidenciando
menor tempo para primeira refeicdo para o grupo endoscoépico (DM: -2,89;

IC95% [-3,79, -1,99]; df: 1; p < 0,001; i2: 0%).

Gréfico 26 - Forest plot comparando UES-GE e GJJ em relacdo ao
tempo até dieta oral

EUS-G SGGJ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Chanetal 2021 2.48 0459 48 532 645 38 18.9% -2.84[491,-0.77] e —
Kauanda et al 2021 13 1 36 42 18 14 B11% -2.00[3.90,-1.90] -
Total {95% CI) 84 52 100.0% -2.89[-3.79,-1.99] ’
Heterageneity: Ghi®=0.00, df=1 (P = 0.96); F= 0% ) t !
Testfor overall effect: 2= 6.30 (P = 0.00001) EUS-G SGGJ

Mean difference: diferenca de médias; IV: variancia inversa; 95%IC: intervalo de confianga
de 95%; Chi%: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico para
heterogeneidade.

4.3.4.5 Reintervencéao por obstrucao

Os cinco estudos disponiveis disponibilizaram dados a respeito da
reintervencdo, totalizando 305 pacientes. Nao houve diferenca entre
reintervencdo para o grupo da cirurgia (17,7% vs. 11,9%) em relacdo ao

procedimento ecoguiado (DR: -0,07; 1C95% [-0,15,0,01]; p = 0,07; i2: 0%).

Gréfico 27 - Forest plot comparando UES-GE e GJJ em relacdo a
reintervencao por obstrucao

EUSG GMJ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bondietal 2020 G 18 12 34 17.0% -0.02[-0.29, 0.24] E——
Chan et al 2021 2 48 a 38 306% -047[031,-003 —
Khashab etal 2017 1 30 i 3 294% -004[014,008] —
Kouanda etal 2021 a 36 3 14 146% 001 024, 0.26] S —
Widmer et al 2020 a 10 1 14 84% 007 027,012 R
Total (95% CI) 142 163 100.0% -0.07 [-0.15,0.01] L g
Total events 17 29
Heterogeneity: Chl‘f 2E3,di=4 (P=0E2,F=0% 15 075 b 095 0’
Test for overall effect: Z=1.80(F = 0.07) Gl EUSC

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianca de 95%; Chi2: teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i%: teste estatistico
para heterogeneidade.
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4.3.4.6 Complicacdes maiores

Trés estudos com 167 pacientes foram analisados. Nao se observou
diferenca entre os grupos, com 15,7% de complicacdes para o grupo UES-
GE e 14,2% para o grupo GJJ (DR: -0,05; IC95% [-0,17, 0,06]; df: 2; p =

0,37; i% 35%).

Gréfico 28 - Forest plot comparando UES-GE e GJJ em relacdo a
complicagcfes maiores

EUSG SGGJ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Khashab etal 2017 3 30 g 63 4961%  0.02[0.11,0149]
Kouanda et al 2021 9 36 5 14 278% -011 040 018] L
Widmer etal 2020 i] 10 3 14 161% -0.21 046,003 e —
Total (95% Cl) 76 91 100.0% -0.05[-0.17,0.06] "
Total events 12 13
Heterogeneity, Chif=3.08, df= 2 (P = 0.21); F= 35% 5_1 —DI p 2 055 15
Testfor averall effect: =090 (F = 0.37) ’ acol EUsC ’

Risk difference: diferenca de risco; M-H: teste de mantel-haenszel; 95%CI: intervalo de
confianga de 95%; Chi?; teste do qui-quadrado; df: graus de liberdade; i?: teste estatistico
para heterogeneidade.

4.3.4.7 Tempo de sobrevida
Os estudos nao trouxeram dados suficientes sobre a mortalidade

global dos pacientes, logo nédo foi possivel analisar este desfecho.

4.3.4.8 Mortalidade relacionada ao procedimento

Somente trés estudos forneceram dados relativos a mortalidade®-° que
ficaram restritos ao periodo perioperatério. Nenhum deles considerou o periodo
de internagdo hospitalar ou o periodo de 30 dias p0s cirurgico. Os trés estudos
demonstraram que nao houve 6bitos no grupo UES-GE e somente um 0Obito no

grupo da GJJ. Assim, este dado ndo pode ser submetido a metanalise.
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4.3.4.9 Custos

Somente Kounda et al.®” forneceram dados relacionados aos custos.
A analise realizada pelos autores, que incluiu gastos relacionados a
intervencado, custos médicos e hospitalares, revelou um custo quase trés

vezes maiores para o grupo GJJ.



5 DISCUSSAO



DiscussAo - 76

Esta revisdo sistematica e metanalise é inovadora em comparar 0s
trés procedimentos mais usados ao redor do mundo para tratamento da
sindrome de obstrucéo pilérica de origem maligna. A maioria dos portadores
de SOP ingere somente liquidos e quase metade deles ao diagndstico, ndo
é capaz de se alimentar’® representando doenca invariavelmente
avancadal®®19l A realimentacdo por meio de procedimento paliativo é
fundamental para melhora da qualidade de vida. Devido ao progndstico
semelhante entre as diversas causas, optou-se pela realizacdo da revisao
englobando todas elas.

Com o advento de esquemas quimioterapicos modernos, pode-se
observar um aumento importante na sobrevida dos pacientes com tumores
gastrointestinais avancados. Em 1997, o primeiro estudo controlado e
randomizado demonstrou efeito importante da Gencitabina sobre os
pacientes com tumores pancreaticos avancados, com ganho de sobrevida
consideravel sobre aqueles com o regime aplicado na época, 0 5-
Fluoracil*®?. Posteriormente, com a associacdo de gemcitabina e nab-
paclitaxel e o Folfirinox pode-se observar um incremento ainda mais
consideravel na sobrevida destes pacientes®3194, O avanco do tratamento
quimioterapico também beneficiou de forma expressiva pacientes com

cancer gastrico avancado, e observou-se aumento de sobrevida geral em 5
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anos de 15% nos anos 70, para cerca de 31% nos dias atuaisi®. O préprio
aumento da sobrevida, traz por si um aumento da possibilidade de
ocorréncia de obstrugdo duodenal a longo prazo®.

A gastrojejunostomia cirurgica € procedimento bem estabelecido para
alivio da SOP, e tem mais de um século desde a primeira descricdo?,
engquanto o tratamento endoscopico é mais recente. As proteses duodenais
sdo utilizadas desde o inicio da década de 1990 e a tecnologia envolvida
tem avancado, possibilitando a passagem por obstrucdo bastante estreitas e
tortuosas. Na tentativa de combinar os beneficios de uma anastomose
gastroentérica duradoura com procedimento pouco invasivo e com baixas
taxas de obstrucdo, foi introduzido no rol terapéutico a gastrojejunostomia
guiada por ultrassonografia endoscopica. O primeiro trabalho em humanos
foi descrito em 2015, por Barthet et al.*®. Oliveira et al.>? reportaram, em
2020, primeira série de casos do Brasil, com resultados animadores.

O sucesso técnico relacionado aos procedimentos sdo bastante
elevados, mesmo em casos de obstru¢cdo complexa ou na presenca de ascite
e carcinomatose!®. A definicdo deste desfecho para metandlise entre os
estudos foi homogénea. Foi observada taxa de sucesso semelhante entre
UES-GE e SE e maiores taxas para Gastrojejunostomia cirdrgica quando
comparadas tanto com SE quanto com UES-GE, com significancia estatistica.
Apesar disto, todos os procedimentos tiveram eficacia técnica maior que 95%.
A confec¢do da anastomose, no procedimento cirdrgico, ndo traz consigo as
dificuldades relacionadas aos procedimentos endoscopicos, como a

passagem por estenoses muitas vezes longas e complexas no caso do SE, e
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a nao visualizacdo direta dos 6rgaos no caso do procedimento ecoguiado. O
advento da gastrojejunostomia laparoscopica ndo mudou os indices de
sucesso do procedimento, com baixas taxas de conversdo para cirurgia
aberta, como demonstrado por diversos autores®:7>77, Qutro fator que pode
influenciar no sucesso técnico € a curva de aprendizado. Para atingir
experiéncia em proteses colorretais, por exemplo, estima-se serem
necessarios pelo menos 30 procedimentos para proficiéncial® algo
provavelmente semelhante para préteses duodenais, apesar da escassez de
trabalhos sobre o tema. No que tange a gastroenterostomia endoscoépica
ecoguiada, Jovani et al.l%” demonstraram a necessidade de pelo menos 25
casos para atingir proficiéncia no procedimento, uma vez que as
complicacBes graves, como disparo da prétese no peritbnio e perfuracoes,
tendem a ocorrer nos primeiros casos, sendo ainda necessarios cerca de 40
procedimentos para atingir habilidade plena. Kastelijn et al.t® na primeira
série multicéntrica europeia sobre UES-GE em pacientes com SOP de
etiologia maligna, revelaram evento adverso grave (6bito) em 11% dos
pacientes, o que se relaciona diretamente a curva de aprendizado daqueles
servicos. Com relacdo a preditores de sucesso para a técnica ecoguiada,
pouco se tem publicado. Sugere-se que a ascite seja fator limitante, porém
ndo seria uma contraindicacdo, sendo a distancia entre a parede gastrica e a
alca enteral maior que 20 mm relacionada de forma consistente ao insucesso
clinico e ocorréncia de complicacdes?®.

No que diz respeito ao sucesso clinico, a metandlise revelou taxas

semelhantes nas comparagdes entre UES-GE e GJJ e entre SE e GJJ, com



DiscussAo- 79

taxas maiores de eficacia para o procedimento ecoguiado no comparativo
com as proteses duodenais. Contudo, as taxas de sucesso para SE dos
estudos comparados neste grupo ficaram em 78,7%, o que reflete patamar
menor do que o ja consolidado na literatura, que gira em torno de 85%*! e iria
de encontro as taxas de sucesso do procedimento ecoguiado. Um fator de
confusd@o na literatura € a definicdo exata do que seria 0 sucesso clinico e
qual o periodo pdés-operatério mais adequado para sua analise, que nao é
padronizada nos diversos estudos. Adler e Baron® descreveram em 2002
uma graduacao de sintomas relacionados a SOP, que tem sido adotada como
padrdo por muitos estudos (Quadro 1). Para uma boa qualidade de vida,
estima-se que o paciente aceite pelo menos dieta leve, ou Score SOP = a 2.
Boa parte dos trabalhos traz este conceito®42658%9398 Contudo, existe uma
variedade de definicbes, como a habilidade de sustentacdo sem
complementacdo de dieta parenteral ou enteral®* aceitacdo de, pelo menos
dieta liquida’’ aumento de pelo menos 1 ponto no escore de Adler e Baron ou
aceitacdo de qualquer tipo de dieta na auséncia de vomitos'28, Em diversos
trabalhos, os autores ndo deixaram claro443.79.92.99 Além disso, o tempo apds
o procedimento em que o sucesso clinico foi avaliado ndo foi esclarecido pela
maioria dos autores. Este detalhe é de suma importancia, uma vez que ha o
conhecimento que todos os procedimentos e a propria situacdo do paciente,
podem levar a retardo de esvaziamento gastrico. A cirurgia convencional pode
levar a gastroparesia transitéria em taxas que variam de 8%% a 43,3%°% e
58,8%% nos primeiros dias de po6s operatério, logo, uma andlise muito

precoce pode trazer resultados conflitantes.
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Min et al.”> por exemplo, analisaram este desfecho 3 dias apés o
procedimento de endoscépico (SE) e 7 dias apés a GJJ. Fiori et al.t®
demonstraram sucesso clinico de 66,7% ao final de 8 dias pos-
gastrojejunostomia cirdrgica, ao passo que 100% ao final de 3 meses,
reforcando a importancia da demora do retorno de esvaziamento gastrico em
pacientes cirdrgicos. No maior estudo randomizado publicado (SUSTENT
study), Jeurnick et al.°! evidenciaram melhora expressiva na aceitacdo da
dieta ap6s 2 meses no grupo GJJ, ao mesmo tempo que houve piora
expressiva para o grupo SE, o mesmo evidenciado por Min et al.”®. No intuito
de analisar este desfecho entre os diversos trabalhos, Larssen et al.ll0
observaram concordancia sobre a definicdo de sucesso clinico apés GJJ ou
SE para sindrome de obstrucéo pilérica em menos da metade dos trabalhos
analisados.

Para investigacdo de preditores de sucesso clinico, alguns autores
realizaram andlise mais aprofundada. Park et al.}* em estudo especifico para
investigacdo da influéncia de carcinomatose e ascite no que tange a
comparacdo de SE e GJJ, demonstraram que a presenca de ascite ou
carcinomatose isolada nao interferiram na paténcia dos procedimentos.
Contudo, na presenca de ambos os fatores, ela foi mais alta no grupo
cirtrgico. Khashab et al.*? pela andlise de regressédo logistica de Cox para
afastar fatores de confusdo, também demonstraram indices de resolugéo de
sintomas semelhantes entre SE e GJJ em pacientes com carcinomatose.
Yoshida et al.8% por meio de andlise multivariada, mostraram que a paténcia

de ambos os procedimentos se reduz na presenca de carcinomatose, sem
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preferéncia para um deles. Jang et al.8¢ em andlise com grande nimero de
pacientes utilizando propensity match score e modelo de regressao logistica,
observaram que a presenca de ascite, escala de perfomance Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2 e desnutricdo sdo associados a
resultados piores, independente do tipo de tratamento. Ja Mendelsohn et
al.*** compararam a funcionalidade do stent duodenal em grupo com e sem
carcinomatose, observando semelhantes taxas de sucesso. No que tange a
andlise envolvendo também a gastroenterostomia ecoguiada, Bondi et al.%®
demonstraram eficacia clinica de 97% em pacientes submetidos a UES-GE
e 94% no grupo SE, em série em que todos os casos tinham carcinomatose;
ao passo que Chen et al.*?> e Khashab et al.®® ndo visualizaram diferenca
entre UES-GE e SE e UES-GE e GJJ, respectivamente, independente de
etiologia, local de obstrucdo ou carcinomatose.

Outro desfecho priméario analisado foi a reintervencdo por sintomas
obstrutivos, que indica a perviedade do procedimento e esta ligada a qualidade
de vida a longo prazo. Pode-se observar taxas de reintervencao
consideravelmente mais altas no Grupo stent endoscopico, quando comparado
a UES-GE (32,7% vs. 4,2%, com p < 0,001) e cirurgia (26% vs. 8,4%, com p <
0,001), condicéo ligada ao proprio procedimento e ao tipo de stent utilizado. A
escolha da prétese duodenal ndo é tarefa facil, uma vez que cada uma delas
carrega um tipo inerente de complicacdo relacionada. As proteses nao
recobertas séo associadas a baixos indices de migracéo, porém as chances de
obstrucdo podem chegar a 33%?!*. Como existe o receio de outros riscos

potencialmente mais graves com uso de proteses recobertas ou parcialmente
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recobertas, como perfuragdo, migracdo, colangite e pancreatite!’?, a maioria
dos autores ainda opta pela prétese sem revestimento, o que foi observado em
mais de 80% dos casos na presente metanalise. Fora demonstrado que a
maioria dos casos de obstrucdo pode ser manejado através da implantacéo de
novo stent, pela técnica stent-sobre-stent, com taxas de sucesso técnico de
93%-100% e clinico de 83%-88%!'3'14 independente da causa obstrutiva
(debris, alimentos ou crescimento tumoral). Ainda, quando abordado por equipe
experiente, o procedimento pode ser realizado de forma ambulatorial com alta
no mesmo dia e sem a necessidade de anestesia geral**. Um fator importante a
ser levado em conta no pés-procedimento € a possibilidade de realizacdo de
quimioterapia paliativa. Varios autores demonstraram gue a mesma € fator de
protecdo para obstrucdo de prétese duodenal'?!l, além de propiciar aumento
de sobrevida. Neste sentido, vale ressaltar que a possibilidade de quimioterapia
precoce é bastante vantajosa no grupo Stent duodenal, como demonstrado por
Yoshida et al.2? que observaram média de inicio do tratamento 9 dias ap6s o
procedimento, ao passo que apenas 32 dias ap6s a cirurgia. Este assunto
ainda foi pouco explorado para a gastroenterostomia ecoguiada.
Comparando-se reintervencédo por obstrucéo entre 0s grupos cirdrgico
e UES-GE, nota-se uma tendéncia a maiores indices de obstrucdo para
aguele, contudo, sem significAncia estatistica (p = 0,07). Dados da literatura
evidenciam baixas taxas de reintervencdo para o Grupo UES-GE, com
algum estudos demonstrando auséncia de obstrucdo em pacientes que
tiveram adequado sucesso clinico*®51115  contudo, todas estas séries

incluiram também casos benignos. Em série que envolveu somente casos
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de cancer, Kastelijn et al.l®® demonstraram 6% de reobstrucdo, porém
apenas 2 meses de follow-up. Um dado a ser notado € que, ao contrario das
proteses duodenais, a maioria das obstrucbes de anastomoses
endoscopicas é ocasionada por impactacdo alimentar, com mais facil
resolucdo endoscopica e raramente exige a passagem de novo stent.

Em relacdo aos desfechos secundarios, observou-se um retorno para
dieta oral mais precoce nos pacientes submetidos aos dois procedimentos
endoscopicos em relagdo a cirurgia. Deve-se considerar que as analises
envolveram, em sua maioria, pacientes submetidos ao procedimento aberto. A
gastrojejunostomia laparoscoépica para o tratamento da SOP foi descrita no
inicio da década de 1990, porém, até hoje, ndo é via preferencial na maioria
dos servicos. Isto € importante, tendo em vista que o0s estudos sao
concordantes em relacéo ao beneficio da laparoscopia’’8%116 sobre a operagdo
tradicional neste quesito, o que dificultou a comparagédo nesta metandlise. Ndo
se pode realizar metandlise entre UES-GE e SE, uma vez que somente um
estudo®® trouxe dados sobre esta comparacdo. O retorno precoce a dieta
favorece rapida recuperacéo ao paciente, permite inicio da quimioterapia mais
precoce quando indicada e também esta intimamente ligada a tempo de
internacao hospitalar, que também foi menor para os grupos endoscoépicos. Ja
a comparacao entre eles, evidenciou menor tempo de internagdo para o grupo
do UES-GE, tendo esta andlise ficado limitada devido alta heterogeneidade
entre os grupos (i de 94%). A criacdo de uma anastomose sem a manipulacdo
de algcas, com tempo cirargico relativamente rapido e possibilidade de retorno

precoce a dieta, notadamente favorecem este grupo.
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Para a presente metandlise, foram definidas como complicacbes
maiores aquelas que apresentam classificagcdo de Clavien-Dindo maior que
2, ou seja, que vao necessitar de reintervencédo, seja ela endoscopica,
cirdrgica ou radioldgica, uma vez que ndo existe classificacdo especifica
para estudos relacionados a endoscopia. Ficou claro que os pacientes que
receberam a protese duodenal tiverem indices consideravelmente maiores
gue os demais e o principal responsavel € a obstrucdo advinda do uso das
préteses descobertas. A comparacao entre o grupo cirargico e UES-GE néo
evidenciou diferencas significativas.

Para o desfecho sobrevida s6 foi possivel a comparacédo entre GJJ e
SE e nao houve diferenca entre os grupos. Apesar disto, a maioria dos
estudos, individualmente, tende a mostrar menor sobrevida para o grupo
Stent, 0 que parece estar relacionado a selecdo de casos mais graves para
este grupo. Yoshida et al.?° relatam que em seu centro, ndo se indica SE
para pacientes com ECOG > 2 e Jang et al.88 em andlise péstuma, observou
que o ECOG global foi menor no grupo de pacientes submetidos a
gastrojejunostomia cirargica. Somente No et al.3’ compararam SE e GJJ
com relacdo a performance Status utilizando a escala ECOG. Selecionaram
somente doentes com ECOG 0-2, e observaram que pacientes com
excelente performance status (0 e 1), tiveram maior sobrevida os pacientes
cirdrgicos, ao passo que o grupo com ECOG de 2, ndo houve diferenca.
Contudo, mais estudos neste sentido sdo necessarios para confirmacao,

utilizando também pacientes submetidos a UES-GE.
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A andlise da mortalidade relacionada ao procedimento ficou bastante
limitada devido a escassez e heterogeneidade dos dados. As definicdes
englobaram o Obito referente ao intraoperatorio, periodo intra-hospitalar, ou
ainda aquele ocorrido em até 30 dias. Nao houve clareza dos dados a
respeito da causa mortis na grande maioria dos casos. Ja em relacdo a
comparacdao do UES-GE com GJJ e SE, os dados foram ainda menos
precisos. Um destaque positivo foi a auséncia de o6bitos relacionado ao UES-
GE, tanto intraoperatorio, quanto em 30 dias.

No comparativo sobre os gastos entre SE e GJJ, 8 estudos
forneceram dados, embora nenhum deles tenha detalhado separadamente
os valores relacionados ao procedimento, internacdo e manejo de
complicacéo ou reintervencgdo. Quando a analise € relacionada a intervencgao
inicial, seis destes estudos?3 7587898490 mostraram uma desvantagem
bastante expressiva para o grupo cirdrgico. Contudo, Unico grupo que fez
andlise incluindo reintervencéo!?, mostrou exatamente o oposto. Como cerca
de 30% dos pacientes submetidos a SE apresentam reobstrucdo, é possivel
inferir que esta ultima premissa seja a verdadeira. Ja em relacédo a UEG-GE,
somente um estudo trouxe informacdes com vantagem para este. Na
literatura, Perez-miranda et al.”* também mostraram um menor custo para o
grupo do ultrassom endoscoépico, apesar da inclusdo de casos benignos em
sua andlise. Como o UES-GE apresenta longa perviedade, este dado tende
a ser confirmado por estudos posteriores.

Um dos limitantes do presente estudo € a utilizacdo de trabalhos

retrospectivos. A confeccdo de trabalhos cientificos randomizados com este
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perfil de pacientes é algo complexo, haja vista a baixa expectativa de vida.
Apesar de os procedimentos paliativos serem realizados ha décadas,
somente dois estudos randémicos!®9! estdo disponiveis na literatura. A
aceitacdo dos pacientes em participar destes estudos foi abordada por
Jeurnink et al.®!, que descrevem que cerca da metade dos pacientes
elegiveis em sua instituicdo (38/77) ndo aceitaram participar do estudo,
apesar de explicacao detalhada da equipe e uso de termo de consentimento.

Outro problema metodoldgico, que € inerente aos estudos
retrospectivos, é o viés de selecdo, como apontado por muitos autores nos
trabalhos comparativos entre SE e GJJ*>7889 que revelam uma tendéncia a
equipe optar pelo uso de proteses duodenais somente para casos mais
avancados. Além disso, o local em que o paciente é tratado também pode
influenciar a escolha do procedimento e consequentemente, a qualidade dos
estudos. Roy et al.** compararam a GJJ e SE entre diversos centros dos
Estados Unidos e observaram que centros de referéncia para casos
complexos, que tenham centro de endoscopia avancada, preferem
procedimentos minimamente invasivos, ao passo que hospitais periféricos
tendem a realizar mais a cirurgia.

Outra limitacdo do trabalho € a utilizacdo de resumos publicados em
anais de congressos. Optou-se pela inclusdo devido a qualidade dos anais
em que foram publicados os trabalhos (Gastrointestinal endoscopy e
Endoscopy) e o fato de conterem as informag6es minimas necessarias com
analise estatistica apropriada. Este assunto foi abordado em recente

publicacdo na revista Systematic Reviews''’, que apresentou argumentos



DiscussAo - 87

bastante favoraveis a utilizacdo dos abstracts, principalmente quando a
literatura € escassa. Um dos motivos que levam os autores a defenderem a
inclusdo deste tipo de estudo é o fato de que grande parte deles ndo sdo
publicados posteriormente. Foi observado que somente cerca de 37% dos
resumos séo publicados de forma completa em periédicos apds a publicacéo
do abstract (avaliando-se um intervalo de 10 anos); e mesmo quando se
trata apenas de trabalhos randomizados, cerca de 68%. Os autores
observaram que ha relacdo de ndo publicacdo com resultados negativos do
trabalho, ainda mais quando relacionados a introducdo de novas
tecnologias.

Com a andlise, nota-se que cada tratamento tem vantagens e
desvantagens. A gastrojejunostomia endoscopica ecoguiada traz beneficios
tanto da cirurgia (altas taxas de sucesso e confeccdo de anastomose
duradoura), quanto do Stent endoscépico (pouco invasivo, rapido retorno a
dieta oral) e também traz baixas taxas de complicacdo. Contudo, as
complicacBes vistas na curva de aprendizado do procedimento sé&o
potencialmente fatais e estudos comparativos com maior follow-up sé&o
necessarios para verificar perviedade a longo prazo. As préteses duodenais
oferecem répido retorno a dieta, alta hospitalar precoce e poucas
complicagbes precoces, mas traz consigo altas taxas de reintervencdo. A
cirurgia é procedimento consagrado, de alto sucesso técnico e baixas
chances de reintervencdo, porém relaciona-se as altas taxas de retardo de
esvaziamento gastrico, internacdo prolongada, retardando inicio da

guimioterapia quando indicado.
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A escolha do método deve levar em conta a experiéncia da equipe e a
escolha do paciente, além da estrutura e recursos disponiveis. Mais estudos
randomizados comparando os trés métodos e com definicbes mais precisas
sobre os desfechos, além de analise de subgrupos relacionados ao status

clinico, devem ser realizados para esclarecimento.



6 CONCLUSOES
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A presente metandlise demonstrou que todas as técnicas comparadas
apresentam altas taxas de sucesso técnico e grande eficacia para alivio
sintomatico. A prétese duodenal endoscépica apresenta vantagens de alta
hospitalar e ingesta oral bastante precoces, contudo, também carreia
consideraveis chances de reintervencdo devido reobstrugcdo. A
gastrojejunostomia cirargica e a gastroenterostomia endoscopica ecoguiada
apresentam alivio sintoméatico duradouro, com baixas taxas de obstrucéo,
sendo esta menos invasiva, com menores custos aparentes e baixa
morbimortalidade, com espa¢o amplo para crescimento no tratamento da

sindrome de obstrucéo pildrica.
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THERAPEUTIC ADVANCES in
Gastrointestinal Endoscopy

Meta-Analysis

Palliative therapy for malignant gastric
outlet obstruction: how does the endoscopic
ultrasound-guided gastroenterostomy
compare with surgery and endoscopic
stenting? A systematic review and
meta-analysis

Rafael Krieger Martins'=, Vitor Ottoboni Brunaldi, André Luis Fernandes, José Pinhata
Otoch and Everson Luiz de Almeida Artifon

Abstract

Introduction: The gold-standard procedure to address malignant gastric outlet obstruction
(MGOO]J is surgical gastrojejunostomy (SGJJ). Two endoscopic alternatives have also

been proposed: the endoscopic stenting (ES) and the endoscopic ultrasound-guided
gastroenterostomy (EUS-G). This study aimed to perform a thorough and strict meta-analysis
to compare EUS-G with the SGJJ and ES in treating patients with MGOO.

Materials and Methods: Studies comparing EUS-G to endoscopic stenting or SGJJ for patients
with MGOO were considered eligible. We conducted online searches in primary databases
(MEDLINE, EMBASE, Lilacs, and Central Cochrane) from inception through October 2021.

The outcomes were technical and clinical success rates, serious adverse events (SAEs),
reintervention due to obstruction, length of hospital stay (LOS), and time to oral intake.
Results: We found similar technical success rates between ES and EUS-G but clinical success
rates favored the latter. The comparison between EUS-G and SGJJ demonstrated better
technical success rates in favor of the surgical approach but similar clinical success rates.
EUS-G shortens the LOS by 2.8 days compared with ES and 5.8 days compared with SGJJ.
Concerning reintervention due to obstruction, we found similar rates for EUS-G and SGJJ

but considerably higher rates for ES compared with EUS-G. As to AEs, we demonstrated
equivalent rates comparing EUS-G and SGJJ but significantly higher ones compared with ES.
Conclusion: Despite being novel and still under refinement, the EUS-G has good safety and
efficacy profiles compared with SGJJ and ES.

Keywords: cancer, endoscopic, endoscopic ultrasound, gastric outlet obstruction, palliation,
stenting
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Introduction

Gastric and pancreatic neoplasia are among the
five leading causes of cancer-related deaths world-
wide.! It may present as a gastric outlet obstruc-
tion (GOO) syndrome in more advanced stages,
which entails refractory nausea/vomiting, dehy-
dration, malnutrition, severe weight loss, and

cachexia.2? Despite recent improvements in
chemoradiotherapy, the prognosis of patients with
malignant GOO remains dismal, with the median
overall survival ranging from 3 to 6months. In a
palliative setting, this short time frame between
diagnosis and death highlights the importance of
providing comfort with early oral intake.*
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The rtraditional gold-standard procedure to
address GOO is the surgical gastrojejunostomy
(SGJ]), which was first described by Wolfer in
1881.5 However, in the 1990s, an endoscopic
approach using self-expandable metallic stents
became a less invasive but effective alternative to
surgery. Endoscopic stenting (ES) consists in
deploying a large metallic stent across the whole
stenotic area under fluoroscopic guidance.!
Compared with the SGJJ, the ES seems attractive
due to a shorter duration of the procedure,
quick resumption of oral intake, and reduced
length of hospital stay (LOS).2 Nonetheless, non-
negligible rates of stent-related adverse events,
reintervention, and recurring symptoms have
been reported. ¢

More recently, a novel endoscopic alternative has
been proposed to mitigate the main AEs of the
ES. The endoscopic ultrasound-guided gastroen-
terostomy (EUS-G) creates a stable gastrojejunal
anastomosis by puncturing the first jejunal loop
through the stomach under EUS guidance. After
confirming the positioning, the endoscopist
deploys a lumen-apposing metal stent (LAMS), a
fully covered dumbbell-shaped short stent. This
LAMS has large proximal and distal flanges to
prevent migration and provide a lumen-to-lumen
apposition effect.” Typically, the puncture site is
far from the neoplastic area to avoid tissue over-
growth and prevent a recurrence.

Several trials have compared those methods with
somewhat contradictory results.8-1°® Moreover,
there are numerous meta-analysis, but few evalu-
ate EUS-G.11"1? The ones assessing EUS-G out-
comes either excluded ES from evaluation,'*
failed to detect and include eligible studies,
or mixed benign with malignant cases.!?
Therefore, we aimed to perform a thorough and
strict meta-analysis to compare EUS-G with the
SGJJ and ES in treating patients with malignant
GOO (MGOO).

Materials and methods

Protocol and registration

This study was registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) wunder the registry number
CRD42020193130. Also, it follows the guidelines
from the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) and
Cochrane Handbook for Systematic reviews.16:17

As only literature data were used, we were granted
with a waiver from Ethics Committee approval.

Eligibility criteria

Studies comparing EUS-G to ES or SGJ] for
patients with MGOO were considered eligible,
despite which malignancy originated the obstruc-
tion. Concerning the SGJJ, both open and laparo-
scopic approaches were included. There were no
restrictions as to the year of publication or lan-
guage. We tried to contact the main authors by
email in case of incomplete data.

Given the limited nature of the available litera-
ture, different study designs were considered eli-
gible. Our eligibility criteria included published
abstracts with complete data, randomized con-
trolled trials (RCTs), and comparative non-
randomized studies. The exclusion criteria
included animal studies, case reports, and studies
including benign causes for GOO.

Literature search

We conducted online searches in primary data-
bases (MEDLINE, EMBASE, Lilacs, and
Central Cochrane) from inception through April
2022. The complete search strategy for Medline
is outlined ahead. For the other darabases, a sim-
pler strategy was employed.

Search strategy: (‘Gastric outlet obstruction” OR
‘Gastric outlet obstructions’ OR *Obstruction, gastric
outle OR “Obstructions, gastric outlet’ OR “Outler
obstruction, gastric® OR ‘Outlet obstructions, gastric’
OR ‘Gastric obstruction’ OR ‘Pancreatic obstruction’
OR ‘Duodenal obstruction> OR ‘pvloric stenosis”)
AND (‘endoscopic ultrasound-guided gastroenter-
ostomy’ OR ‘endoscopic ultrasound-guided gastroje-
Junostomy>  OR  ‘endoscopic  ultrasound-guided
gastroduodenostomy’ OR Endosonography’ OR “Echo
Endoscopiess OR ‘Echo Endoscopy’ OR  ‘Echo-
Endoscopies’ OR *Echo-Endoscopy’ OR *Endoscopic
Ultrasonographies’ OR “Endoscopic Ultrasonography’
OR ‘Endoscopies, Echo®> OR ‘Endoscopies, Ultraso-
nic’ OR “Endoscopy, Echo’ OR ‘Endoscopy, Ultrasonic’
OR ‘Endosonographies’ OR ‘Ultrasonic Endoscopies®
OR ‘Ulrrasonic Endoscopy’ OR ‘Ultrasonographies,
Endoscopic’ OR *Ultrasonography, Endoscopic’y AND
(‘Stents’ OR “Sten® OR ‘endoscopic stenting OR
‘Gastroenterostomy’ OR ‘Laparoscopic gastroenteros-
tomy’ OR ‘Gastric Bypass’ OR ‘Bypass, Gastric> OR
‘Bvpass, Gastroileal” OR ‘Bypass, Roux-en-Y Gastric’
OR “Gastrojejunostomies’ OR ‘Gastrojejunostomy’ OR
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‘Roux en Y Gastric Bvpass’ OR ‘Roux-en-Y Gastric
Bypass’ OR ‘Gastroduodenostomy’).

Two authors (RKM and EA) independently con-
ducted the literature search for eligible articles
through title and abstract reading. Any disagree-
ments were solved by consensus consulting a
third researcher (ALF). The authors also inde-
pendently extracted the data of interest using
standardized Excel tables.

Outcomes and definitions

Clinical success, defined as the ability to resume
a full-liquid or pasty diet without vomiting, was
our primary outcome. Secondary outcomes also
included:

e Technical success (defined as ability to fin-
ish the intended procedure uneventfully;
that is, patent anastomosis in case of SGJ;
adequate deployment of the LAMS; or suc-
cessful deployment of the metallic stent
across the site of obstruction);

e Adverse events (AEs) and serious adverse
events (SAEs) rates according to the
Clavien—Dindo classification;!8

e Reintervention rates due to obstruction;

e LOS;

e Time to oral intake.

A preliminary literature search revealed that only
cohort studies fulfilled the eligibility criteria.
Therefore, we analyzed the risk of bias using the
modified Newcastle Ottawa Scale.'®

Statistical analysis

Effect sizes for continuous variables were analyzed
using the mean difference (MD) and standard
deviation (SD) with a 95% confidence interval
(CI). For categorical variables, the risk difference
(RD) was calculated using the Mantel-Haenszel
method with a 95% confidence interval. The RD
and MD were considered statistically significant at
a p-value<0.05. Pooling of continuous data
required the mean and SD of each study. However,
some of the published clinical trials only reported
the size of the trial, the median, and the range.
Therefore, we obtained estimates of the mean and
SD using mathematical formulas.?®

We assessed heterogeneity among studies using
the chi-square (3% test and the P index.
Significant heterogeneity was defined as I? > 50%.

We employed a fixed-effect model to mitigate the
impact of high heterogeneity and a random-effect
model for homogeneous analyses (I <50%). We
ran all analyses using Review Manager (RevMan)
[Computer program], version 5.4, Cochrane
Collaboration, 2020.

Results

Study selection and characteristics

The initial search retrieved 5878 articles. After
removing duplicates and title/abstract assess-
ment, 121 articles were selected for full-text eval-
uation. Then, we excluded technical descriptions,
letters to the editor, editorials, articles using ani-
mal models, studies employing techniques other
than ES, SGJJ, and EUS-G, and trials mixing
benign and malignant cases with no distinction in
outcomes. Ten articles fulfilled the inirial eligibil-
ity criteria, nine comparing two techniques and
one comparing all of them. Figure 1 summarizes
the enrollment process.!®

EUS-G versus ES

Six studies comparing EUS-G to ES were pooled
for 437 patients. Two of them were published?!:22
in medical journals and four in annals of con-
gresses.?*26 All six articles were retrospective
cohorts, three single centric?!:2%24 and three mul-
ticentric.?%2%26 The primary etiology for the
MGOO was pancreatic cancer, followed by gas-
tric cancer. Table 1 summarizes demographics
and other information of the eligible studies, and
Table 2 reveals the risk of bias assessment.

Clinical success

Five of the studies totalling 400 patients reported
clinical success. We found higher rates in favor of
EUS-G, despite moderate heterogeneity among
studies (91.1% wversus 78.7%, RD 0.10, 95% CI:
0.03-0.17; p=0.003; ?=74%). Figure 2 shows
the forest plot for the analysis of clinical success.

Technical success

Six studies enrolling 437 patients provided data
on technical success. After pooling outcomes, we
found no difference in technical success rates
berween groups (EUS-G 93.6% wversus ES 96.6%;
RD: -0.03; 95% CI: -0.07 to 0.02; p=0.29;
I?=12%). Figure 3 shows the forest plot for the
technical success analysis.
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Records identified through
the following databases (n =
5878)

MEDLINE - 1394

EMBASE — 1458

SCOPUS - 2545

CINAHL — 339

Clinical Trials - 33

LILACS - 107

COCHRANE - 2

|

Records screened

Identification of studles via databases and registers

Records removed before
screening:

Duplicate records removed
(n=534)

Records excluded** after
screening of title and abstract
(n = 5223)

(n=5344)
!

Reports sought for retrieval

(n=121)
|

assessed for
eligibility
(n=19)

Studies included for meta-
analysis- qualitative (n=10)

Figure 1. The enrollment flowchart.

Length of hospital stay

Only three articles reported the LOS. We found a
significant shorter hospital stay in favor of the
EUS-G group (MD: -2.82; 95% CI: - 5.05 to
-0.59; p=0.01; 2=94%). Due to the high heter-
ogeneity among studies, we employed the fixed-
effect model. Figure 4 depicts the forest plot for
the LOS analysis.

Time to tolerate an oral diet
Concerning oral intake, only a single study
fulfilled the eligibility criteria.?> Chan er al

Reports not retrieved: (n = 102)
Reviews (n=48)

Others techniques (n=20)
Comparing SGJJ and ES (n=32)
Animal models (n=2)

Reports excluded: (n=9)
About Costs only (n =2)

Same Group publication (n =2)
Included benign cases (n =4)
Others types of stent (n=1)

demonstrated a shorter time to tolerate soft diet
in favor of the ES group. (ES 1.38 * 1.31 wersus
EUS-G 2.48 + 0.99 p=0.005).

Reintervention

Regarding the intervention rates due to obstruction,
four studies including 295 patients were analyzed.
Patients undergoing ES had significantly higher
reintervention rates compared with those from the
EUS-G group (32.7% versus 4.2%, RD:-0.27;95%
CI: -0.36 to —0.19; p<<0.001; ’=41%). Figure 5
reveals the forest plot for the reintervention rates.
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Table 2. Risk of bias of studies comparing EUS-G and ES according to the modified Newcastle Ottawa Scale.”
Reference Representativeness Selection of Ascertainment Comparability of Assessment Adequacy Total
of exposed cohort non-exposed of exposure cohorts on the of outcome of follow-  score
cohort basis of the design up of
or analysis cohorts
Chen 1 1 1 2 1 0 6
etal.??
Ge etal.”! 1 1 1 2 1 0 6
Rosas 1 1 1 2 1 0 6
etal®
Chan 1 1 1 2 1 0 6
etal.?
Dhir 1 1 1 2 0 0 5
et al.%t
Vazquez- 1 1 1 2 1 0 [}
Sequeiros
etal.?t
ES, endoscopic stenting; EUS-G, endoscopic ultrasound-guided gastroenterostomy.
EUSG ES Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight MH.Fixed. 85% C1 M.H, Fixed, 95% CI

Chan et al 2021 45 47 29 29 200% -004[012,004) —et

Chen etal 2017 25 30 35 52 212% 016[002,034) T

Ge etal 2019 2122 60 78 191%  0.19(008,031) —r—

Rosas et al 2021 2125 17 25 139% 016(007,039) —p————

Vazquez-Sequeiros et al 2020 43 4 40 46 257% 007[008,019 —o—

Total (95% C1) 170 230 100.0%  0.10[0.03,0.17) <

Total events 155 181

Heterogeneity Chi*= 1561, df= 4 (P= 0.004), P=74% 13 3

Testfor overall efiect Z= 296 (P = 0.003)

3 025
ES EUSG

Figure 2. Forest plot comparing clinical success rates between patients undergoing EUS-G and ES.

EUSG ES Risk Difference Risk Difference
Study or rou, Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95%C M-H, Fixed. 95% C1
Chan et al 2021 4@ a8 i 31 180% -008F0.17,001)
Chenetal 2017 26 30 49 52 192% -008}021,008)
Dhiretal 2021 17 18 16 16 86% -006[020,009)
Ge etal 2019 2 2 78 78 17.3% 000}006,0.06)
Rosas etal 2021 % 25 25 25 126% -00410.14,006) -1 5
Vazquez-Sequeiros et al 2020 @ 41 46 232% 0071004,017) 1’—
Total (95% C1) 189 248 100.0% -0.03[-0.07,0.02]
Total events 240
Haterogeneity. Chi*= 568, df= 5 (P = 0.34),P=12% Ly s 3 1
Tost for overall effect Z=1.06 (P=029) ES EUSG

Figure 3. Forest plot comparing technical success between patients undergoing EUS-G and ES.

Serious adverse events

Four studies with a total of 308 patients were
included. Individuals receiving ES had signifi-
cantly higher rates of SAEs compared with those

undergoing EUS-G (34.8% wersus 12%, RD:
-0.18; 95% CI: -0.28 to -0.09]; p<<0.001;
=78%). Figure 6 shows the forest plot for the
SAE:s rate analysis.
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EUSG ES Mean Difference Mean Diference

or Sul Mean SO Total Mean SD Total ht IV, Fixed, 95% C1 IV, Fixed, 95% C1
Chan etal 2021 408 364 48 179 122 31 255% -1382}1824,-940) -
Chenetal 2017 113 66 30 95 83 52 466% 180(1.47,507 -
Ge etal 2019 74 91 2 79 82 78 280%  -050(4.72,37%
Total (95% C1) 100 161 100.0%  -2.82(-5.05,-0.59] L 2
Hetorogenaity. Ch= 3288, df= 2 (P < 0.00001), "= 84%
Testfor oweralleflect Z= 248 = 001) B Mg B B

Figure 4. Forest plot comparing the length of hospital stay between EUS-G and ES groups.

EUSG ES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chan etal 2021 2 48 10 31 297% -028(045.-0.11] —a—
Chen etal 2017 130 10 52 300% -0.16F0.28,-0.03] rrolie
Dhir et a1 2021 0 18 7 16 133% -044068,-0.19]
Ge etal 2019 2 8 3t 78 270% -0314047,-014) ——
Total (95% CI) 18 177 100.0% -0.27[-0.36,-0.19) L J
Total events 5 58
Heterogeneity. Chi*= 5.06, df=3(P=017),F=41% " 3 3
Testfor overall eflect Z= 6.29 (P < 0.00001) ES EUSG

Figure 5. Forest plot comparing reintervention rates due to obstruction between patients undergoing EUS-G

and ES.

EUSG ES
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
Chen et al 2017 6 30 15 52 281%
Dhir ¢1al 2021 1 18 0 16 125%
Ge etal 2019 ¢ n 3% 78 254%
Vazquez-Sequeiros et al 2020 3 4% 16 46 340%
Total (95% Cn) 16 192 100.0%
Total events 1% 67

Heterogenelty Chi*= 1393, df=3 (P=0003),F=78%
Testfor overall effect Z= 395 (P « 0.0001)

Risk Difference Risk Difference
MH. Fixed. 95% C1 M.H, Fixed. 95% C1
-009}028,0.10) —
0.06009,0.20) -
-028(0.48,0.08) ——
028(044,-0.13) ——
0.18.0.28,-0.09) >
05 025 025 05
ES EUSG

Figure 6. Forest plot comparing serious adverse events rates between patients undergoing EUS-G and ES.

EUS-G versus SGJJ

Five studies comparing EUS-G and SGJJ fulfilled
the eligibility criteria and were enrolled.?2730 A
total of 305 patients received one of the above-
mentioned procedures. All articles were retro-
spective cohorts, three single centric and two
multicentric. Table 3 summarizes demographics
and other information of the included studies,
while Table 4 reveals the assessment of the risk of
bias for the included studies.

Clinical success
All studies reported data on clinical success. After
pooling the results, we found no difference

between EUS-G and SGJJ in terms of clinical
success rate (90.7% versus 88.6%; RD: 0.03; 95%
CI: —0.04 to 0.10; p=0.37; I* = 59%). Figure 7
depicts the forest plot analysis for clinical
success.

Technical success

All five studies provided data concerning tech-
nical success. In a highly homogeneous meta-
analysis, we found a significantly higher technical
success rate for SGJJ as compared with EUS-G
(99% wversus 91.5%, RD: —0.08; 95% CI: —0.14 to
-0.02; p=0.008; I? = 0%). Figure 8 shows the
forest plot for technical success rates.
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Table 4. Risk of bias for the comparison between EUS-

G and SGJJ according to the modified Newcastle Ottawa Scale.'

Reference  Representativeness  Selection Ascertainment Comparability Assessment Adequacy Total
of exposed cohort of non- of exposure of cohorts on of outcome of follow score
exposed the basis of the up of
cohort design or analysis cohorts
Khashab 1 1 1 2 1 0 6
etal.?
Bondi 1 1 1 2 1 0 6
etal.??
Widmer 1 1 1 2 1 0 6
etal™®
Kouanda 1 1 1 2 1 0 6
etal?’
Chan 1 1 1 2 1 0 6
et al.?®
EUS-G, endoscopic ultrasound-guided gastroenterostomy; SGJJ, surgical gastrojejunostomy.
EUS-G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup __Events Total tvems Total_Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bondi et al 2020 17 18 34 174% -0.03(0.15009) vy
Chanetal 2021 44 47 32 34 291% 002(008,011) -
Khashab etal 2017 26 30 §7 63 300% -004(018,010) —.—
Kouanda et al 2021 30 36 1" 14 149% 005(-0.20,029) e
Widmer et al 2020 10 10 8 14 86% 043(015071) —_—
Total (95% C1) 141 159 100.0% 0.03[-0.04,0.10)
Total events 128 141
Heterogeneity. Chi*=9.72, ¢f= 4 (P = 0.05), "= 59% = + p + t +
Testfor overall effect Z=090 (P=037) 05 -0 zsf'cGJ 6EUS?C?5 05
Figure 7. Forest plot comparing clinical success between patients undergoing EUS-G and SGJJ.
EUSG SGGJ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _Events Toull Evenls Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
Bondi etal 2020 17 34 17.0% -0.06[-0.18,007] —_—
Chan et al 2021 44 48 37 38 306% -0.06[-0.150.04) —=T
Khashab etal 2017 26 30 63 63 29.4% -0.13(-0.26,-0.01) ]
Kouanda et al 2021 33 36 14 14 146% -0.08[0.21,0.05) 1
Widmer etal 2020 10 10 14 14 84% 0.00[0.15,015) ——
Total (95% CI) 142 163 100.0% -0.08 [-0.14, -0.02] <>
Total events 130 162
Heterogeneity. Chi*= 2.07, df= 4 (P=0.72); F=0% b 5 '25 :2 0 ‘5
Test for overall effect: Z= 2.64 (P = 0.008) : ; SGGJ EUS-G :
Figure 8. Forest plot comparing technical success rates between patients undergoing EUS-G and SGJJ.
Length of hospital stay Time to tolerate an oral diet
All studies reported the LOS and were included Two studies with 136 patients reported data regard-
in this analysis. The EUS-G group presented a ing time to tolerate oral diet. After pooling results,
shorter LLOS compared with the SGJJ group we found a shorter time to resume oral intake in
(MD: -5.95; 95% CI: -6.99 to —4.91; p<<0.001; favor of the EUS-G procedure (MD: -2.89; 95%
I? = 95%). Figure 9 demonstrates the forest plot  CL: -3.79 to -1.99; p<<0.001; I = 0%). Figure 10
for the LOS analysis. reveals the forest plot for this analysis.
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EUS-G Mean Difference Mean Difference

Study or Sul Mean SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Bondi etal 2020 10 10 18 13 8 34 38% -3.00[-8.35,2.35)

Chan etal 2021 408 364 48 2231 1285 38 6.1% -1823[2244,-14.02) ==

Khashab etal 2017 116 66 30 12 82 83 112% -0.40351,271)

Kouanda etal 2021 475 125 36 1275 258 14 545% -8.00[-9.41,-6.59] B

Widmer et al 2020 48 174 10 61 346 14 244% -1.30[-3.41,081]

Total (95% CI) 142 163 100.0%  -5.95[-6.99,-4.91] [

Heterogeneity. Chi*= 72,80, df = 4 (P < 0.00001); F = 95% _2'0 o 0 10 2'0

Test for overall effect Z= 11.19 (P < 0.00001) EUS-G

Figure 9. Forest plot comparing the length of hospital stay between patients undergoing EUS-G and SGJJ.

EUSG Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean SO _Total Mean so Total Weight _IV. Fixed. 95% CI IV, Fixed. 95% CI
Chan et 3l 2021 248 099 48 532 645 38 189% -284}491,-077] ——
Kouandsetal2021 13 1 36 42 18 14 811% -290}390,-190] -
Total (95% C1) 84 52 100.0% .2.89(-3.79,.1.99] -
Heterogenelty Ch*= 000, ¢f= 1 (P=096), #=0% 533 H
Testfor overall effect Z= 6 30 (P < 0.00001) EUSG SGGJ

Figure 10. Forest plot comparing time to tolerate oral diet between patients undergoing EUS-G and SGJJ.

EUSG Gl Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M.H,Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
Bondi etal 2020 6 18 12 34 170% -0.02[029,025) — ]
Chanetal 2021 2 48 8 38 306% -017(031,-003) —
Khashab etal 2017 1 30 5 63 294% -0.05(-0.14,0095) —-
Kouanda et al 2021 8 36 3 14 1458% 001025026 S
Widmer e1al 2020 0 10 114 84% -007(027,012) —
Total (95% CI) 142 163 100.0% -0.07 [-0.15,0.01] -
Total events 17 29
Heterogeneity. Chi*= 2.63,df= 4 (P= 0.62), "= 0%
Tostfor overall efect Z=1.80 (P= 0.07) W e

Figure 11. Forest plot comparing reintervention rates between patients undergoing EUS-G and SGJJ.

EUSG Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup __ Events Total E\'enll Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Knashao etal 2017 3 30 63 561% 002(011,019) .
Kouanda et al 2021 9 36 6 14 278% -0.11[040,0.18) ——
Widmer et al 2020 0 10 3 14 161% -021(046,003 S
Total (95% C1) 7% 91 100.0% -0.05[.0.17,0.06)
Total events 12 13
Heterogeneity. Chi*= 3.08,df= 2 (P=0.21),P= 35% L s ] 7
Test for averall effect Z=0.90 (P=0.37) SGGl EUSG

Figure 12. Forest plot comparing serious adverse events rates between patients undergoing EUS-G and SGJJ.

Reintervention rates due to obstruction

All studies described reinterventions due to
obstruction, thus were included. There was trend
toward lower reintervention rates in favor of the
SGJJ group, but no actual statistical difference
(17.7% wversus 11.9%; RD: —0.07; 95% CI: -0.15
to 0.01; p=0.07; > = 0%). Figure 11 shows the
forest plot for the reintervention rate analysis.

Serious adverse events

Three studies with a total of 167 individuals were
assessed for SAEs. After pooling the results, we
found no statistical difference between groups
(EUS-G 15.7% versus SGJJ 14.2%; RD: —0.05;
95% CI. -0.17 to 0.06; p=0.37; I* = 35%).
Figure 12 depicts the forest plot analysis for SAEs
rates.
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Discussion

Our study is the most thorough and updated sys-
tematic review assessing the safety and efficacy of
the EUS-G in addressing malignant GOO. Only
articles comparing EUS-G and ES or SGJJ in a
head-to-head fashion were included, avoiding
indirectness and strengthening our findings.!
This study stands out among similar previous
ones as it compares all three techniques and
includes all available eligible data. Therefore, we
provide the most reliable data for clinical
decision-making.

Our meta-analysis demonstrated similar technical
success rates between ES and EUS-G but clinical
success rates favoring the latter. Unsurprisingly,
we expected those results as the ES has several
drawbacks, such as tumor ingrowth and stent
migration, that diminishes clinical success.%%% In
fact, those shortcomings fostered the develop-
ment of alternative procedures such as the
EUS-G.

On the contrary, the comparison between EUS-G
and SGJ] demonstrated better technical success
rates for the surgical approach but similar clinical
success rates. Some factors may explain such a
difference between groups. First, five different
EUS-G techniques have been described to date,
creating heterogeneity among centers.?? Second,
since this is a novel technique, some of the
included studies may have reported learning
curve dara, even in specialized centers. As experi-
ence grows, better technical success rates may
arise, approximating it to the SGJJ. Finally, the
extremely high technical success rate of the SGJJ
group (99%) might suggest a selection bias, prob-
ably due to a preoperative exclusion of patients
with carcinomatosis. In those individuals, SGJ] is
particularly challenging and less effective.??
Despite this technical inferiority, EUS-G seems
feasible and effective as it presented both techni-
cal and clinical success rates of over 90%.

Also, we demonstrated that the EUS-G shortens
the LOS by 2.8days compared with ES and 5.8 days
compared with SGJ]. The difference in the first
comparison is probably due to adverse events aris-
ing from stenting a stenotic neoplastic area, such as
pain and bleeding. On the contrary, the difference
in the comparison against SGJJ is probably due to
the longer time to tolerate an oral diet. Our meta-
analysis assessing the time to resume oral intake
supports those hypotheses, as the ES has the short-
est time, and SGJ] has the longest.

journals sagepub.com/home/cmg

Concerning reintervention due to obstruction, we
found similar rates for EUS-G and SGJJ but con-
siderably higher rates for ES. Unlike EUS-G
and SGJ]J, that bypass the obstruction site, the
ES allows food passage through neoplastic
tissue. That fact results in a lower overall patency
rate mainly due to tumor ingrowth. In this
sense, we demonstrated that the rate of re-
obstruction requiring intervention after ES is
32%. Nonetheless, most of those cases can be
managed endoscopically either with a stent-in-
stent technique or enteral tube placement.? In
2012, Khashab er al.3* demonstrated that those
patients could even be discharged on the same
day of the procedure.

With regard to AEs, we demonstrated similar
rates comparing EUS-G and SGJJ but signifi-
cantly higher rates compared with ES. The
Clavien-Dindo classification defines SAEs as
those requiring intervention.’® Since ES has
higher reintervention rates mainly due to re-
obstruction, one should expect that result. Of
note, the SAEs rate of ES (34%) is very close to
its reintervention rate (32%). Although SAEs
rates were similar between EUS-G and SGJ], we
noted more serious events in the first group.
Those reports include stent misdeployment in the
peritoneum and perforation (five cases). Since the
learning curve for EUS-G ranges from 25 to 40
cases, this finding may represent the operator’s
learning curve.?® Unfortunately, procedure-
related mortality within 30days could not be ana-
lyzed once most studies did not describe whether
deaths occurred due to an AE or to the baseline
disease.

From an evidence-based perspective, the treat-
ment decision-making process should also entail
costs, which have been poorly explored in this lit-
erature. Indirectly, ES may lower the initial costs
due to the reduced LOS. However, a higher rein-
tervention rate may counter-balance that fact.?*
In this sense, the EUS-G may stand out as LOS is
similar to ES but with a lower need for reinterven-
tion. Compared with SGJJ, Perez-Miranda et al.>¢
demonstrated costs are three times higher for the
surgical group than for EUS-G.

This study is not exempt from limitations. First
and foremost, this literature lacks randomized
studies, which diminishes the level of evidence
and certainty of the results and conclusions.
Although only comparative studies were enrolled,
non-randomized data are always amenable to
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selection bias that can intensify or reduce the
clinical effect based on a desired or anticipated
outcome. Another limitation concerns the hetero-
geneity among studies, mainly due to the variety
of EUS-G techniques currently being performed
worldwide and due to the inclusion of open and
laparoscopic SGJ] approaches. Also, the defini-
tion of clinical success was not standardized
across the studies. While some articles used the
Adler and Brandon index higher or equal to 2,
others only reported amelioration of oral intake.
Similarly, the time to tolerate an oral diet differed
substantially: some articles considered it as the
ability to eat solid food, others to eat pasty food.
At the same time, some did not define it at all. In
this sense, a multi-society international standardi-
zation could improve the report of outcomes,
thus solving those limitations for upcoming
meta-analyses.

Conclusion

Despite being a novel and still under refinement
procedure, the EUS-G has good safety and effi-
cacy profiles compared with SGJ] and ES. With
improvement in technique, devices, and availabil-
ity, it could soon become the gold-standard endo-
scopic approach instead of ES and a similar
alternative to the surgical GJJ.
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