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1lntroduccion

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas comun en hombres y el segundo mas comdn en mujeres a
nivel mundial, la mayoria de los casos ocurren en regiones desarrolladas, con tasas deincidencia que varian de
acuerdo a la regién geografica. En Sur América ocupa el quinto lugar entre las patologias oncolégicas mas
comunes en ambos sexos, siendo el cuarto cancer mas frecuente en hombres y el tercero mas frecuente en
mujeres (1). Segun el estudio de incidencia estimada de cadncer en Colombia publicado en el afio 2004, el CCR
ocupo el cuarto lugar en hombres y en mujeres (2). mostrando una tendencia en incremento de la mortalidad por
CCR observada durante los afios de 1981 a 1996 (3). De acuerdo a la informacién presentada por GLOBOCAN en
relacién a la incidencia por cancer segun sexo, el cancer colorrectal para el afio 2008 en Colombia, presentd unas
tasas de incidencia ajustadas por edad de 10,6 para hombres y 10,7 para mujeres por 100.000 habitantes; las
tasas de mortalidad para el mismo periodo fueron 6,5 y 6,0 por 100.000 habitantes para hombres y mujeres,
respectivamente (1).

Angel y colaboradores, en el afio 2004 publicaron proyecciones no ajustadas sobre mortalidad de enfermedades
gastrointestinales oncoldgicas, y estimaron que para el afio 2045 la incidencia del cancer colorrectal se igualara al
cancer gastrico en Colombia (4).

Clinicamente el carcinoma colorrectal se presenta en dos escenarios: el primero es el cancer colorrectal
esporadico que ocurre de un 80 a 90% de los casos y al parecer sigue la secuencia adenoma-carcinoma (5), y el
otro escenario lo constituyen los individuos con riesgo definido por antecedentes familiares, presencia de
enfermedades polipdsicas y no poliposicas del colon y enfermedad intestinal inflamatoria. Por lo anterior, un
adecuado manejo en la deteccién temprana para individuos a riesgo de CCR cobra importancia debido a las
condiciones culturales de occidentalizacién producto de un proceso de transicién demografica y epidemiolégica,
hecho reflejado en la tendencia ascendente de la incidencia y mortalidad de la enfermedad. La carga de la
enfermedad del carcinoma colorrectal en Colombia tiene ademdas un segundo item independiente a su incidencia
o mortalidad, se trata de la consulta en estadios tardios de la enfermedad, escenario que nos impone una
medicina intervencionista y rehabilitadora.

Los temas con mayor incertidumbre sobre la atencién de los pacientes con CCR corresponden a las estrategias de
tamizacion, terapias biolégicas y el uso de quimioterapia oral, por lo tanto, la practica clinica en estas areas es
variada y alejada de una atencidon adecuada. Todo el manejo de atencion integral oncolégico amerita la respuesta
de un grupo de trabajo multidisciplinario que aborde tanto al paciente con cancer colorrectal de manera
exhaustiva, como a la poblacidon con mayor riesgo de desarrollar CCR. Para lograr esta respuesta, la realizacién de
una guia de practica clinica permitira dar recomendaciones basadas en la evidencia con el fin de tomar decisiones
clinicas acertadas y sentar las bases para lograr un abordaje multidisciplinario que en ultimas mejore los
resultadosactuales conocidos en nuestro medio, y asi disminuir el costo del tratamiento en estadios avanzados al
tener mejores herramientas para la toma de decisiones (6).

La presente guia de practica clinica contiene recomendaciones en relaciéon con las estrategias de detecciéon
temprana, diagndstico, tratamiento, seguimiento y rehabilitaciéon de pacientes con cancer colorrectal. Las
recomendaciones incluyen el andlisis de las diferentes técnicas de tamizacién, métodos diagndsticos, tratamiento
quirurgico, tratamiento oncoldgico, tratamiento de radioterapia, cuidado paliativo, rehabilitacién y medidas de
soporte relacionadas con psicologia y enfermeria oncolégica. Se espera que la actual guia de practica clinica
apoye y facilite la toma de decisiones de los profesionales de la salud, pacientes y otros actores del Sistema
General de Seguridad Social en Salud.
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2Epidemiologia del cancer colorrectal

2.1 El cancer de colon y recto a nivel mundial

El cancer colorrectal es una patologia propia de las regiones con mayor desarrollo urbano e industrial, que ha
modificado los patrones de consumo y de vida. En el mundo, se presenta una tasa de incidencia ajustada por edad
(TAE) de 17.2 casos por 100.000, ocupando el cuarto lugar de incidencia entre todos los tipos de cancer en ambos
sexos; con una tasa de incidencia mayor en hombres que en mujeres TAE de 20.3 y 14.6 casos por 100.000,
respectivamente, para un total de 663.000 casos en hombres y 571.000 casos en mujeres (1). Cerca del 60% de
estos casos, ocurren en regiones desarrolladas en donde las tasas de incidencia mas altas se encuentran en
Australia, Nueva Zelanda y Europa occidental y las mas bajas en Africa (excepto Sudafrica) y Asia Sur-Central, con
tasas intermedias en América Latina (1).

En el mundo, la tasa de mortalidad ajustada por edad (TAE) es de 8.2 casos por 100.000, siendo la quinta causa de
mortalidad por cdncer en ambos sexos, superado por el cancer de pulmén, mama, estomago e higado. En los
hombres, es de 9.6 casos por 100.000 y en mujeres es de 7.0 casos por 100.000 (siendo el cuarto tipo mas comun
tanto en hombres como en mujeres). Se presentan cerca de 608.000 muertes por afio por cancer colorrectal,
representando el 8% de todas las muertes por cancer. A diferencia de los que ocurre con la incidencia, las tasas
mas altas de mortalidad en ambos sexos se presentan en Europa Central y Oriental (20,1 por 100.000 para
hombres, 12,2 por 100.000 para mujeres), y las tasas de mortalidad mas bajas se presentan en Africa central (3,5
por 100.000 para hombres y 2,7 por 100.000 para mujeres)(1).

El diagndstico se hace predominantemente con la localizacién de pdlipos, el 92% de ellos in situ, 40% de los casos
hacia los 60 afios de edad, 30% a los 50 y el resto a los 70. El 95% de los diagndsticos indica el tipo
adenocarcinoma como la patologia predominante, siendo el 80% de naturaleza esporadica, frente al diagnéstico
de problema como heredofamiliar. Menos del 3% de los pacientes es menor de 40 afios.

Se han asociado al cancer de colon y recto diversos riesgos, como la colitis ulcerativa crénica, la colangitis
esclerosante, ciertos problemas hereditarios y un conjunto de aspectos relacionados con los habitos alimentarios,
como la dieta baja en residuos y rica en grasas saturadas, la diabetes, la obesidad, la falta de actividad fisica, el
bajo consumo de frutas y hortalizas, el habito de fumar, la ingesta de alcohol, la etnia y otros factores genéticos.
Sin embargo, solamente la edad ha sido medida en términos cuantitativos para establecer la carga atribuible de
mortalidad. Igualmente, es necesario precisar, mediante estudios adicionales, la carga derivada de factores de
riesgo como la poliposis adenomatosa familiar, el cancer colorrectal no polipoide hereditario, la enfermedad
inflamatoria del colon, la colangitis esclerosante y otros (2).

Debido a multiples factores, probablemente relacionados con las tecnologias en salud ycon la deteccién temprana

del problema, entre otros, en los ultimos 20 afios, la supervivencia total pasé del 42 al 62%. De acuerdo con los
datos de Globocan 2008, la supervivencia a cinco afios puede ser del 72% en hombresy del 61% en mujeres (1).
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2.2 El cancer de colon y recto en Latinoamérica y el Caribe

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud, la tasa de mortalidad del caAncer en general superaba ya en el
2008 a la de las demas enfermedades crénicas no transmisibles. En Latinoamérica y el Caribe, el cAncer de colon y
recto ocupa el tercero y cuarto lugar en incidencia en mujeres y hombres respectivamente, asi como el cuarto en
hombres y quinto en mujeres en cuanto a mortalidad se refiere, frente a los demas tipos de cancer (3).

Es la quinta causa de mortalidad por cancer, siendo el segundo tumor digestivo, con una TAE en hombres del 12,1
y en mujeres de 10,9siendo la TAE por mortalidad del 7,1 para hombres y de 6,1 para mujeres, creciendo a razén
de un 2% anual. Se estima que en el afio 2045 habra alcanzado en mortalidad al cancer gastrico. La perspectiva a
5 afios es de 38,0 en hombres y de 39,0 en mujeres. En hombres, la mortalidad por cancer es superada por el
cancer de pulmén y de préostata, mientras que en mujeres es superado solamente por el cancer de mama.

Las diferencias subregionales son importantes, al parecer debidas a los habitos alimentarios: los paises
centroamericanos tienen incidencias inferiores en un 50% a los suramericanos, los cuales son apenas superiores
en un 10% a los caribefios.Argentina, Uruguay y el sur de Brasil, muestran la mayor incidencia, mientras que
Colombia, México y el norte de Brasil son las areas de menor ocurrencia de cancer de colon y recto. Algunos
expertos han asociado ésta situacién al mayor o menor consumo de carnes rojas. De otro lado, solamente en
Cuba, Costa Rica y Ecuador las mujeres presentan mayor incidencia de cancer de colon y recto que los hombres.

Aunque las tasas van en aumento, debido al envejecimiento poblacional y factores asociados como la obesidad y
los habitos alimentarios mencionados, en términos generales, la tendencia es a la disminucién de la mortalidad,
como efecto probable de actividades de promocién y prevencion, tamizaje y tratamientos oportunos.

2.3 El cancer de colon y recto en Colombia

En Colombiase presentaron 4.107 casos nuevos al afio segin datos de Globocan 2008, con una incidencia (TAE)
en hombres de 10,6 y en mujeres de 10,7 para ese mismo afio (1). Esta patologia ocupa el quinto lugar en la
mortalidad general por cancer, siendo el cuarto lugar en hombres y el quinto en mujeres (4). Segun datos del
Grupo de Vigilancia Epidemiolégica del Cancer del Instituto Nacional de Cancerologia, en Colombia la tasa TAE de
incidencia de cancer de colon y recto estimada para los afios2002 a 2006 fue de 11.9 casos por 100.000 en
hombres y 12.3 casos por 100.000 en mujeres, con una mortalidad observada para este mismo periodo de 5,3 y
5,7 por 100.000, respectivamente (5). En 2010 la TAE de mortalidad por este tipo de cancer para hombres fue de
6.0 casos por 100.000 y para mujeres, de 5.8 casos por 100.000 (6). La poblacion mas afectada por grupo de edad,
se encuentra entre los 65 y 75 afios, sin mayores diferencias entre sexos.

La perspectiva a cinco afios es de 7,8 para los hombres y de 7,1 para las mujeres. Entre ambos sexos se encuentra
una proyeccion del 32,3%.

Hay predominio del problema en la region central del pais,evidencidndose una concentracion del riesgo de
muerte mayor que el promedio nacional en las ciudades del centro del pais ubicadas en la cordillera central, en
ciudades como Cali, Bogota y Medellin, o en departamentos como Caldas, Risaralda, Valle del Cauca, Antioquia y
Santanderes, las TAE superan entre el 30% y el 50% el valor nacional. Por el contrario, el Cauca, Narifio, Guajira,
Putumayo, Cérdoba, Amazonia y la regiéon del Magdalena Medio muestran la mas baja incidencia, igual o por
debajo del 50% del valor nacional. Boyaca y Atlantico, por otro lado, muestran un mayor indice de incremento del
problema, con cifras de mas del 2,5% anual (4). Llama la atencién que en los departamentos de Risaralda,
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Caqueta, la Amazonia, y especialmente en Meta y Bogota, las TAE difieren de manera importante entre hombres y
mujeres.

En Colombia el patrén observado podria explicarse, en parte, por las diferencias urbano-rurales en el consumo de
grasas saturadas y en la actividad fisica. De acuerdo con la tltima encuesta de situaciéon nutricional del pais
(ENSIN- 2005) (7) el consumo de grasa saturada en las zonas urbanas duplica el consumo observado en las zonas
rurales (30% vs. 16%). En cuanto a la actividad fisica, el 54% de los adultos en los departamentos de Narifio y La
Guajira (zona de bajo riesgo) reportaron cumplir con el minimo de actividad fisica recomendada, porcentaje que
es superior al promedio nacional (42%), y, también, superior a los porcentajes reportados en los departamentos
de Quindio, Risaralda y Caldas (30%, 35% y 44%, respectivamente), departamentos con un riesgo aumentado por
cancer de colon y recto en el pais (5).La concentraciéon de mayor riesgo en las zonas mdas pobladas y con mayor
urbanizacién y desarrollo podria explicarse de manera similar a la del riesgo elevado que presentan los paises
industrializados en el mundo entero (8), donde la obesidad, el sedentarismo y la dieta centrada en alimentos
procesados son los factores que aumentan el riesgo para cancer de colon y recto (9). La obesidad ha sido el
principal factor vinculante entre la industrializacion y este tipo de cancer (10, 11).

El envejecimiento de la poblaciéon colombiana contribuird a aumentar significativamente el nimero de casos,
dada la incidencia del problema en grupos de mayor edad. La concentracién progresiva de la poblacién en las
principales ciudades del pais, asi como la mayor disponibilidad de servicios de diagnostico y tratamiento,
mantendran condensados los casos en las regiones centrales (eje Cali - Medellin — Bogotd). Paradé6jicamente, el
eventual mejoramiento de las condiciones de vida puede llegar a ser factor de incremento de los casos de cancer
de colon y recto, si la poblacién no modifica los habitos asociados a su presencia, como el sedentarismo y el
consumo de grasas saturadas (12).

Hay pocos estudios actualizados sobre el problema, y practicamente ningiin “assessment of need” en nuestro
pais,ni se cuenta con guias clinicas especificas. De ahi la dificultad para medir el impacto social y econémico del
problema, establecer la capacidad institucional, bien sea humana o tecnolégica, de atencion de ésta patologia, asi
como de establecer y operar programas de diagnostico precoz, tamizaje o pruebas de laboratorio (13).

Respecto a la situacion de coberturas del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS), se puede afirmar
igualmente que no hay estudios especificos al respecto. El registro nacional de mortalidad no cruza la variable de
afiliacion al SGSSS. Los andlisis indirectos encontrados en donde se comparan los problemas que afectan a los
afiliados al SGSSS segin regimenes, apuntan a mejores oportunidades y acceso a servicios de prevencién y
tratamiento en los afiliados al régimen contributivo sobre los de régimen subsidiado y los vinculados, lo que en
principio mejoraria la mortalidad, mas no asi la morbilidad, ya que factores de riesgo asociados al cancer de colon
y recto estan igualmente relacionados con mads altos niveles de vida, que poseen los afiliados al régimen
contributivo (14).

La reducciéon de la mortalidad por CCR depende de manera importante del tratamiento de poélipos y del
tratamiento en estadios tempranos de la enfermedad. Las pruebas que tradicionalmente han estado disponibles
para la tamizacion de cancer de colon y recto es la sangre oculta en heces o materia fecal (SOMF) y la
colonoscopia; también se encuentra en la literatura, pruebas combinadas, como la sigmoidoscopia mas SOMF.
Han sido utilizadas otras alternativas como la sigmoidoscopia flexible, la colonografia por tomografia axial
computarizada (CTC o colonoscopia virtual) (15). Otras alternativas utilizadas han sido el enema de bario y la
capsula endoscopica, sin embargo, no hay suficientes estudios epidemioldgicos que soporten este tipo de decision
(16,17).
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La GPC Americana (18) incluye como estrategia de tamizacién, la sangre oculta en materia fecal, la
sigmoidoscopia o la colonoscopia, empezando a los 50 afios y finalizando a los 75 afios. La GPC Europea (19)
presenta evidencia que sugiere incluir a la prueba de sangre oculta en materia fecal por inmunoquimica como
prueba de tamizacion en individuos a riesgo promedio, debido a las ventajas en el rendimiento de dicha prueba.
En Estados Unidos, las tasas de mortalidad muestran una tendencia a la disminucién como efecto probable de
actividades de promocién y prevencion, tamizaje y tratamientos oportunos.

En Colombia, no hay estudios especificos respecto a la cobertura de tamizacién de cancer colorrectal dentro del
Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS). La prueba de rutina para tamizacién que se realiza en la
actualidad es la SOMF de Guayaco que se encuentra incluida en el Plan Obligatorio de Salud y tiene un costo
razonable. Es una técnica sencilla y rapida, que requiere tnicamente de la toma de muestra del paciente, en
algunos casos con tres dias de dieta que no contenga proteina animal, especialmente de carnes rojas con el
objetivo de reducir el nimero de falsos positivos; esta preparacion puede resultar en dificultades para los
pacientes. Las pruebas realizadas por inmunoquimica son de tipo cualitativo y cuantitativo; en el mercado se
encuentran disponibles las pruebas cualitativas que son de rapida realizacion (5 min) con la técnica de Elisa en
Cartucho. Se encuentran otras pruebas en el mercado con la técnica de electroforesis y de inmunocromatografia.

Tampoco hay estudios particulares recientes sobre carga de enfermedad en términos de Afios de Vida Saludable
Perdidos (AVISAS) con relacion al cancer de colon y recto en Colombia. Paises como Espafia, Argentina y Perd han
llevado a cabo andlisis con la metodologia clasica de Murray sobre los AVISAS del cancer en general, que
muestran mayores pérdidas en mujeres y que discriminan los AVISAS en un 80% de mortalidad prematura y en
un 20% de discapacidad, aproximadamente.

Los datos del 2005 del estudio sobre carga de enfermedad en Colombia publicado por el Centro de Proyectos
para el DesarrolloCENDEX y la Universidad Javeriana en 2008, trabajado fundamentalmente sobre las 20
primeras causas de morbilidad y de mortalidad, permiten ver al cancer de colon y recto apareciendo primero en
mujeres mayores de 60 afios y luego en hombres mayores de 70 afios (20).

En mujeres entre 60 y 69 afios, de un total de 320 AVISAS x 1000, el CCR aporta 3,18 de los que 2,86
corresponden a la mortalidad y solamente 0,32 a la discapacidad. Entre los 70 y 79, de 299 AVISAS, el CCR aporta
3,55, con 3,09 por mortalidad. Finalmente, en mujeres mayores de 80 afios, de 207 AVISAS, 2,04 corresponden a
CCR, con 1,91 por mortalidad.

Respecto a los hombres entre los 70 y 79 afios, de un total de 327 AVISAS x 1000, 3,56 son aportados por el CCR,
con 3,12 AVISAS por mortalidad; en mayores de 80 afios, de un total de 216 AVISAS x 1000, 2,11 son por CCR, de
los que 1,51 se deben a la mortalidad.

Para ambos sexos con edades entre 60 y 69, en la posicién nimero 20 aparece el cancer de colon y recto con 3,01
AVISAS de 367 x 1000, mientras que entre los 70 y 79, de 311 AVISAS x 1000, aparece en el puesto 17 el CCR con
3,55 AVISAS. Finalmente, en los mayores de 80 afios, con 211 AVISAS x 1000, en el puesto 19, el CCR figura con
2,28 AVISAS. En estos casos, la mortalidad contribuye con proporciones entre el 76% y el 89% sobre la
discapacidad.

Referencias

(1) Ferlay ], Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. GLOBOCAN 2008. Cancer incidence and mortality worldwide: IARC
CancerBase 2010;(10):1975-2006.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 49



(2) Calderén Agudelo C. Guia para la prevencién de la enfermedad crénica y mantenimiento de la salud en el individuo sano mayor de
45 afios. 2010.

(3) Organizacién Panamericana de la Salud. Situacién del Cancer en América Latina y el Caribe. Bogot4 2010.

(4) Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E, Instituto Geografico Agustin Codazzi (IGAC). Atlas de mortalidad por cincer en Colombia.

3a edicién ed. 2010.

(5)Instituto Nacional de Cancerologia. Grupo de Vigilancia Epldemlologlca del Cancer Incidencia estimada segun departamentos
Colombia 2002-2006. Disponible en: http: . =
(6) Instituto Nacional de Cancerologia. Mortalldad nacmnal por tipo de cancer segun primeras causas y sexo, Colombia 2000-2010.
Disponible en: http://www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catiD=437&conlD=790&pagID=774

(7) Instituto Colombiano de Bienestar miliar. Encuesta nacional de la situacién nutricional en Colombia, 2005. Bogot4: Panamericana;
2006. Citado por: Instituto Nacional de Cancerologia. Atlas de mortalidad por cancer en Colombia. Tercera edicién 2010.

(8) Center MM, Jemal A, Smith RA, Ward E. Worldwide variations in colorrectal cancer. CA Cancer ] Clin. 2009;59(6):366-78. Citado por:
Instituto Nacional de Cancerologia. Atlas de mortalidad por cancer en Colombia. Tercera edicién 2010.

(9) World Cancer Research Fund, American Institute for Cancer Research. Food, nutrition, physical activity, and the prevention of
cancer: a global perspective. Washington: WCRF/AICR; 2007. Citado por: Instituto Nacional de Cancerologia. Atlas de mortalidad por
cancer en Colombia. Tercera edicién 2010.

(10) Gunter M]J, Leitzmann MF. Obesity and colorrectal cancer: epidemiology, mechanisms and candidate genes. ] Nutr Biochem.
2006;17(3):145-56. Citado por: Instituto Nacional de Cancerologia. Atlas de mortalidad por cancer en Colombia. Tercera edicién 2010.
(11) Moghaddam AA, Woodward M, Huxley R. Obesity and risk of colorrectal cancer: a meta-analysis of 31 studies with 70,000 events.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2007;16(12):2533-47. Citado por: Instituto Nacional de Cancerologia. Atlas de mortalidad por
cancer en Colombia. Tercera edicion 2010.

(12) Ardila Salcedo JO, Gonzalez Ibafiez CF. Diferencias en las tendencias de mortalidad por cancer colorrectal entre Bogota y Colo mbia
entre 1985 y 2004: andlisis edad-periodo-cohorte Universidad Colegio Mayor del Rosario - Universidad CES - Instituto Nacional de
Cancerologia ESE; 2009.

(13) Ministerio de la Proteccion Social, Universidad de Antioquia . Andlisis de la situacién de salud en Colombia 2002 - 2007. Bogota

D.C.: 2011.

(14)Ministerio de Proteccién Social. Plan Nacional para el Control del Cancer en Colombia. Bogota, D.C.: 2010.

(15) De Haan MC, Van Gelder RE, Graser A, Bipat S, Stoker ]J. Diagnostic value of CT-colonography as compared to colonoscopy in an
asymptomatic screening population: a meta-analysis. European Radiology 2011;1-17.

(16) Rabeneck L, Rumble RB, Axler ], Smith A, Amrstrong D, Vinden C, et al. Cancer Care Ontario Colonoscopy Standards: Standards a nd
evidentiary base. Canadian Journal of Gastroenterology 2007;21(SUPPL. D):5D-24D.

(17) Villamizar L, Albis R, Abadia M, Oliveros R, Gamboa O, Alba L, et al. Tamizacién de cancer colorrectal en poblacién adulta
asintomatica: revision sistematica. Revista Colombiana de Cancerologia 2010;14(3):152-68.

(18) Whitlock EP, Lin JS, Liles E, Beil TL, Fu R. Screening for colorrectal cancer: a targeted, updated systematic review for the US
Preventive Services Task Force. Annals of Internal Medicine 2008;149(9):638-58.

(19) International Agency for Research on Cancer. European guidelines for quality assurance in colorrectal cancer screening and
diagnosis. first ed. Luxembourg: 2010.

(20) Acosta N, Pefialoza R, Rodriguez J. Carga de enfermedad en Colombia 2005: Resultados alcanzados. Documento Técnico ASS/1502 -
08. Centro de Proyectos para el Desarrollo CENDEX, Pontificia Universidad Javeriana. Octubre, 2008

50 | Instituto Nacional de Cancerologia


http://www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catID=437&conID=790&pagID=1303
http://www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catID=437&conID=790&pagID=774

3

Alcance y objetivos de la Guia
de Practica Clinica

e Objetivos

e Poblacion a la que se dirige

e Usuadrios diana de la guia y dmbito asistencial

e Aspectos clinicos centrales

e Priorizacion de preguntas y desenlaces

e Papel en el Sistema General de Seguridad Social en Salud en Colombia



3Alcance y objetivos de la Guia de Practica Clinica

La guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana, digndstico, tratamiento, seguimiento y
rehabilitacion de pacientes con diagnostico de cancer de colon y recto se encuentra centrada en los
siguientes topicos:

3.1 Objetivos

a) Generar recomendaciones para la detecciéon tempranaque ayuden a disminuir la incidencia de
cancer de colon y recto en individuos a riesgo promedio y grupos con factores de riesgo para cancer
colorrectalen Colombia.

b) Generar recomendaciones para mejorar la calidad en el diagnéstico, tratamiento quirurgico,
tratamiento radioterapico, tratamiento oncoldgico, seguimiento yrehabilitacioncon el fin de
aumentar la supervivencia global de pacientes diagnosticadoscon cancer de colon y rectoen
Colombia.

3.2 Poblacidn ala que se dirige:

Hombres y mujeres colombianos con alguna de las siguientes caracteristicas:

a) Individuos a riesgo promedio: edad mayor o igual a 50 afios y sin factores de riesgo para cancer
colorrectal

b) Individuos con factores de riesgo para cancer colorrectal tales como:

» Antecedentes familiares de cancer colorrectal no hereditario

» Antecedentes familiares en primer grado de poliposis adenomatosa familiar (PAF)

¢ Individuos a riesgo o con historia familiar de cancer colorrectal no polipdsico hereditario (CCNPH)
¢ Individuos con antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

¢ Individuos con antecedentes depdlipos adenomatosos del colon

¢ Individuos con antecedentes depdlipos hiperplasicos del colon

¢) Adultos con diagnoéstico de lesiones premalignas o iniciales de cancer colorrectal

d) Adultos con diagndstico de cancer colorrectal avanzado

La poblacién de hombres y mujeres colombianos con cancer colorrectal no primario no fueron incluidos para la
generacion de las recomendaciones de la siguiente guia.

3.3 Usuarios diana de la guia y ambito asistencial

El ambito asistencial de actuacion de la presente GAI en individuos con y sin factores de riesgo y en
pacientes con cancer de colon y recto, incluye a los aseguradores de planes de beneficios y su red de
oferta de servicios de atencién como son: coloproctologia, gastroenterologia, cirugia general,
radiologia, oncologia clinica, radioterapia, patologia, cuidados paliativos, medicina fisica y
rehabilitacion, enfermeria oncoldgica, psicologia clinica, salud publica, epidemiologia clinica, medicina
familiar ymedicina general. Los diferentes profesionales de la salud pueden utilizar esta guia para una
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mejor orientacién en la toma de decisiones clinicas basadas en la evidencia y/o la planificacion de la
asistencia sanitaria de acuerdo a los resultados de las evaluaciones econémicas y los indicadores de
gestion que surgen del proceso de implementacion.

3.4 Aspectos clinicos centrales

Deteccion temprana, diagnoéstico, tratamiento quirurgico, oncoldgico y radioterapico, seguimiento y
rehabilitacion de los pacientes con cancer de colon y recto (Algoritmo 1).

3.5 Priorizacién de preguntas y desenlaces

Las preguntas en cada una de las areas de la guia para clinicos fueron formuladas por un grupo de
profesionales de la salud compuesto por un experto de cada unode los siguientes campos: oncologia,
gastroenterologia, coloproctologia, radioterapia, cirugia general, patologia oncoldgica, enfermeria
oncologica, cuidado paliativo y medicina fisica y rehabilitaciéon; también participaron profesionales
expertos en economia, en salud publica y en epidemiologia clinica.

Las preguntas de la guia para pacientes fueron formuladas por el representante de la Asociacion de
Pacientes y Usuarios del Instituto Nacional de Cancerologia - ASUFINC, en conjunto con el lider
tematico de la guia y el coordinador metodolégico.

A partir del listado preliminar de preguntas, los miembros del grupo desarrollador formularon nuevas
preguntas que fueron discutidas en la reunién de socializacién de preguntas clinicas. Se tuvieron en
cuenta las observaciones de las personas asistentes a dicha socializacion y las recibidas a través de
internet. Con lo anterior se construyeron las preguntas finales que aparecen en la Guia de Practica
Clinica, las cuales se organizaron en dos clases: preguntas de tipo informativo y preguntas clinicas;
para estructurar éstas uUltimas se utilizd la estrategia PECOT (Poblacion, Intervencion, Comparacion,
Descenlace, Tiempo). Los desenlaces calificados por el grupo desarrollador como criticos fueron los
evaluados en las preguntas clinicas especificas.

Las preguntas que responde esta guia estan descritas a medida que se desarrolla cada uno de los
capitulos comprendidos en los aspectos clinicos.

3.6 Papel en el Sistema General de Seguridad Social en Salud en Colombia

Se espera que esta guia de practica clinica no solo tenga una repercusion en la supervivencia de los

pacientes con cancer de colon y recto, sino que permita optimizar y racionalizar el uso de los recursos
destinados para la atencién de estos pacientes en Colombia.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 53



Algoritmo 1.Atencion integral del cancer colorrectal

Deteccidn del cancer colorrectal

Grupos en alto riesgo para
cancer colorrectal

Tamizaje poblacional
(2 a 50 afios de edad)

Individuos que presentan

sintomas

Manejo del cancer colorrectal en estadio temprano

4
Pruebas Pélipos Manejo de
diagnosticas, > pélipos
estadiaje y epiteliales
valoracién

preoperatoria
Presentacion aguda

N

Junta

Metastasico /

N\

Irresecable Adecuado

multidisciplinaria \

Mo metastasico

para resecar

\

Cancer rectal Cancer de colon

A\ 2
Terapia
preoperatoria

Cirugia

N

Cuidado de apoyo
Informacion
Comunicacién
Apoyo sicoldgico
Apoyo nutricional
Apoyo social
Terapias
complementarias

y alternativas

Coordinacion del
cuidado

Terapia
adyuvante

Seguimiento <

h 4

Tratamiento paliativo <_ -

Cancer colorrectal
avanzado recurrente

Manejo del cdncer colorrectal
avanzado

Tomado y adaptado de: New Zealand Guidelines Group. Guidance on surveillance for people at increased risk of colorectal cancer. Wellington:

New Zealand Guidelines Group; 2012.
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4Metodologia

Los procedimientos metodolégicos descritos a continuacion siguen los pasos sefialados en el documento: “Guia
Metodolégica para la elaboracion de Guias de Atencion Integral en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud colombiano”(1)

4.1 Fase preparatoria

En noviembre de 2009 se divulgd la convocatoria del Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion (COLCIENCIAS) y del Ministerio de la Proteccion Social de Colombia (quienes para la presente guia se
denominan organismos gestores de la GAI) que tenia por objeto desarrollar 25 guias de practica clinica para las
condiciones de salud priorizadas. Dentro de esta convocatoria una de las condiciones descritas correspondi6 al
cancer colorrectal en las areas de deteccién temprana, diagndstico, atencion integral, rehabilitacion, seguimiento
e indicadores de implementacion para las recomendaciones que surjan de esta guia.

A partir de esta fecha el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) y la Fundacién para la Investigacidon y Desarrollo
de la Salud y la Seguridad Social (FEDESALUD) realizaron un convenio interinstitucional con el fin de establecer
los términos juridicos y logisticos de las instituciones coordinadoras del desarrollo de la GAI para el cancer
colorrectal y otras entidades oncolégicas.

A continuacion se describen los pasos de la fase preparatoria

Paso 1: Constitucidn del grupo desarrollador de la Guia de practica clinica

El grupo desarrollador de la guia (GDG)estuvo integrado por profesionales del Instituto Nacional de Cancerologia,
la Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, Asociaciéon Colombiana de Coloproctologia, Asociacion
Colombiana de Hematologia y Oncologia, Asociaciéon Colombiana de Radiologia, Asociacién Colombiana de
Radioterapia Oncolégica, Asociacién Colombiana de Enfermeras Oncdlogas, Asociaciéon Colombiana de Cuidados
Paliativos, Asociacién Colombiana de Rehabilitacion, Asociaciéon Colombiana de Cirugia, Sociedad Colombiana de
Patologia, el Instituto de Salud Publica de México y FEDESALUD; las anteriores entidades fueron contactadas
durante los meses de noviembre y diciembre de 2009.

Paso 2: Identificacidn de conflictos de interés:

Con el fin de garantizar la transparencia de la elaboracién de la GAIl, cada uno de los integrantes del grupo
desarrollador recibi6 el formato de declaraciéon de conflictos de interés para su respectivo diligenciamiento
(Anexo 2), y un instructivo con una explicacién detallada de cada uno de los tipos de conflictos de interés en los
que se puede incurrir denominado cédigo de conflictos de interés. Luego del diligenciamiento por parte de cada
integrante del grupo desarrollador, los formatos fueron analizados por una triada de miembros del mismo grupo
a través del formato de andlisis de declaracion de conflictos de interés (Anexo3).

4.2 Definicion de las preguntas clinicas y econémicas

Las preguntas clinicas y econémicas desarrolladas durante la fase preparatoria en el protocolo de investigacién
fueron presentadas durante la reunién de socializacién del documento de alcance y preguntas, desarrollada el dia
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28 de Junio de 2011 en el Instituto Nacional de Cancerologia; las observaciones y comentarios al documento
presentado se recibieron durante un mes posterior a la socializacion, a través de una plataforma en Internet
disenada para tal fin. En total participaron 85 actores externos quienes recibieron respuesta del grupo
desarrollador (Anexo 4).

La construccién y definicién de las preguntas clinicas fue realizada bajo los lineamientos de la “Guia Metodoldgica
para la elaboracién de Guias de Atencién Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano”
del Ministerio de la Proteccién Social (1). A partir del listado final de preguntas clinicas se elaboraron las
preguntas clinicas especificas con la estrategia PECO y PECO + R para las preguntas econ6micas (Anexo5).

Como parte del proceso se realizé un consenso no formal del GDG que contd con la participacién de expertos
tematicos en diferentes areas del manejo clinico del cidncer colorrectal, expertos en enfermeria oncolégica
expertos en el desarrollo de evaluaciones econémicas y pacientes. E1 GDG mediante el uso de una matriz de
priorizacion, estableci6 las preguntas que fueron puestas a consideracién para su subsecuente desarrollo.

Los criterios que se tuvieron en cuenta para realizar la priorizacion de las preguntas fueron:

a. Existencia de evidencia (revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados y cohortes) que
demostrara la eficacia de las intervenciones en evaluacién para desenlaces finales en salud relacionados con
cancer, como: disminucién en la incidencia y mortalidad por cancer, aumento de la supervivencia global y/o
supervivencia libre de enfermedad, respuesta tumoral, entre otros.

b. Existencia de mas de una intervencién parala misma condicién en salud.

4.3 Identificacién y graduacion de desenlaces

Con el fin de establecer la relevancia de los desenlaces clinicos se utilizé el sistema GRADE (The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que clasifica los desenlaces dependiendo del puntaje
otorgado por los miembros del grupo desarrollador en tres categorias en una escala de 1 a 9: criticos(7 a 9
puntos), importante no critico (4 a 6 puntos) y no importantes (1 a 3 puntos). Los desenlaces evaluados como
criticos fueron los tnicos incluidos en las preguntas clinicas especificas. Tabla 1.
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Tabla 1. Graduacién de los desenlaces clinicos y econémicos

Desenlaces clinicos criticos

Desenlaces de evaluacién econémica
criticos

Desenlaces clinicos importantes
no criticos

Incidencia

Mortalidad global

Mortalidad por cancer colorrectal

Exactitud de las pruebas
diagndsticas: Sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN
Calidad de la colonoscopia

Riesgo/Seguridad
Supervivencia global

Supervivencia libre de enfermedad
Supervivencia libre de
progresidon/Tiempo libre de
progresion

Calidad de vida de pacientes
Morbilidad quirtrgica: Goteo
anastomético

Incidencia de TVP

Incidencia de embolismo pulmonar
Recurrencia local/ control local
Recurrencia a distancia

Duracidén de estancia hospitalaria
Mortalidad postoperatoria
Eventos adversos

Eventos secundarios:toxicidad
Respuesta tumoral

Resecabilidad

Funcién sexual y reproductiva
Funcidn excretoria

Calidad del reporte histopatolégico

Reduccidn de la incidencia por céncer
colorrectal

Reduccidn de la mortalidad por cancer
colorrectal

Disminucidén en la mortalidad debida a
procedimientos innecesarios
Disminucidén en la morbilidad debida a
procedimientos innecesarios

Disminucidn en la frecuencia de
realizacion de procedimientos
innecesarios

Reduccidn de la mortalidad por
complicaciones quirdrgicas
Reduccion decomplicaciones
quirdrgicas

Reduccién de tiempo hospitalario
Supervivencia global

Supervivencia libre de enfermedad
Calidad de vida de pacientes

Eventos adversos

Acceso oportuno alos servicios de
salud

Acceso a las intervenciones
diagndsticas y terapéuticas de
acuerdo ala evidencia

Calidad de vida de familiares y
cuidadores

Compromiso del paciente

4.4 Fase de desarrollo de la guia

La construccion de la GAI para cancer de colon y recto se llevo a cabo en dos etapas: una primera etapa de
adaptacion de guias ya existentes en la literatura, la cual permitié identificar las areas y las preguntas
susceptibles de un proceso de adaptacion. Adicionalmente se realizé busquedas de literatura para actualizar la
evidencia contenida en las guifas de practica clinica a adaptar. En una segunda se efectu6 la busqueda de la
literatura para encontrar evidencia que respondiera aquellas preguntas que no estaban contenidas en las gufas

de practica clinica, esta etapa se denomino proceso de novo.
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4.5 Proceso de adaptacion y actualizacién

El proceso de adaptacién de Guias de Practica Clinica (GPC) se realizé de acuerdo con la recomendacion del
Ministerio de Proteccién Social (1) y que estan en consonancia con la metodologia del grupo ADAPTE (2)con el
fin de identificar las guias que puedan ser aplicables en el contexto colombiano. La adaptacion de una Guia de
Practica Clinica se define como un “... enfoque sistematico con el fin de considerar el uso y/o modificacién de una
guia desarrollada por una organizacién para la aplicaciéon en un contexto diferente.La adaptacion puede ser usada
como una alternativa del desarrollo de una guia de novo, donde las guias estan disponibles o con el fin de ajustar
las recomendaciones a un contexto local” (2).

4.6 Busqueda sistematica de las guias de practica clinica

La fase de inicio del proceso de ADAPTE contempla identificar la existencia de GPC o actualizacién de las mismas
(2). Los criterios de elegibilidad de las GPC fueron:

e Fecha de realizacién o de actualizacién no mayor a cinco afos. Esta restriccion se establecié con el fin de
garantizar informacién actualizada y la inclusion de resultados de ensayos clinicos recientes.

e El tdpico tratado por la guia debia incluir uno o mas de las siguientes areas: tamizacién o deteccién
temprana, diagnoéstico, tratamiento quirtrgico, tratamiento oncolégico, tratamiento radioterapico,
patologia, seguimiento o rehabilitacién del cancer colorrectal.

e Debia incluir la metodologia usada para la realizaciéon de la GPC de manera explicita dentro de la guia o
en un documento anexo, esto con el objeto de reproducirla al momento de realizar la actualizacién.
Adicionalmente debia encontrarse disponible las tablas de evidencia de las GPC para poder incluir
claramente la evidencia que soportaba las recomendaciones a adaptar.

En este proceso no se tuvieron en cuenta guias de practica clinica en idiomas diferentes al espafiol, al francés y al
inglés.

Las fuentes de busqueda de las GPC se citan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Fuentes de informacién consultadas para la obtencién de guias de practica clinica

Buscador Bases de datos
EMBASE Excerpta Medica Data Base (EMBASE)
ovID American College of Physicians (ACP) Journal Club

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cochrane Methodology Register

Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

Health Technology Assessment (HTA)

National Health Service (NHS) Economic Evaluation Database
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

Ovid MEDLINE Daily Update

Ovid Nursing Database

BVS Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS)
indice Bibliogréfico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS)
MEDLINE

Scientific Electronic Library Online (SciELO)

Biblioteca Cochrane

Cidades/Municipios Saudaveis (CidSaude)

Literatura del Caribe en Ciencias de la Salud (MedCarib)

Pan American Health Organization (PAHO)

World Health Organization Library Information System (WHOLIS)
Repositorio del Campus Virtual en Salud Publica (CVSP)

PUBMED MEDLINE

PubMed In-process citations

OLD MEDLINE

Life science journals

PubMed Central

National Center for Biotechnology Information (NCBI) Bookshelf

4.7 Adaptacion de las estrategias de busqueda

Para cada pregunta se reporta la estrategia de bisqueda en la base de datos MEDLINE usando la sintaxis de Ovid!
y traducida al lenguaje de las demas plataformas.

Traduccion a Embase

Los términos MeSH fueron introducidos sin modificaciones, pues embase.com los convierte automdaticamente a
términos Emtree. Se introdujeron términos Emtree adicionales cuando se creyd pertinente. Para las demas
palabras clave se tradujeron los campos de bisqueda equivalentes (por ejemplo, conversiéon del campo .ti a :ti
para titulo o .pta :it para tipo de publicacién). El campo por defecto de Ovid (.mp), sin equivalente en Embase, fue
llevado a sus componentes individuales: titulo, resumen, fabricante de dispositivo o0 medicamento, nombre
comercial de medicamento y encabezados indexados (:ti,ab,df,mn,tn,tt,de). El campo texto (.tw) fue traducido a
sus componentes titulo, resumen y nombre comercial de medicamento (:ti,ab,tn). Los subencabezados flotantes
(.fs en Ovid) inexistentes en Embase fueron omitidos.

Al momento de realizar las busquedas embase.com no permitia buscar frases con palabras truncadas, lo que

1 Para mayor informacién consultar http://www.ovid.com/site /help/documentation/ospa/es/index.htm
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oblig6 a hacer aproximaciones. Se usé el operador de proximidad NEXT/1 junto con comillas para ensamblar
frases. Sin embargo, en otras situaciones el término original de busqueda tuvo qué modificarse; ver ejemplo en la
tabla 3.

Tabla 3. Ejemplo traduccidn a la sintaxis de embase de término de busqueda en Ovid

Término de busqueda en Ovid Traduccion a la sintaxis de embase.com

comput$ tomogras comput* NEXT/1 tomogra*

external beam radios 'external beam' NEXT/1 radio*

preoperats systemic theraps Puesto que preoperat* NEXT/1 systemic NEXT/1 therap* no es

posible, se adaptd a
preoperat* NEXT/1 'systemic therapy' OR
preoperat* NEXT/1 'systemic therapies'

lymph$ nodes resects$ Las posibles variantes de cada palabra como resultado del
comodin fueron combinadas y unidas con el operador OR.
("lymph node' NEXT/1 resect*) OR

("lymph nodes' NEXT/1 resect*) OR

("lymphatic node' NEXT/1resect*) OR

("lymphatic nodes' NEXT/1 resect*)

Traduccién aCDSR

Para el momento de la bisqueda la plataforma Ovid no admitia el uso de encabezados MeSH, subencabezados
flotantes ni campos de texto (.tw) para ésta base. Los dos primeros fueron traducidos al campo .kw (palabras
clave), mientras que Ovid traduce automaticamente el tercero al campo por defecto (que en ésta base incluye
titulo, resumen, palabras clave, nota al pie y texto completo), incrementando la sensibilidad de la bisqueda. Se
busc6 directamente en la pagina de la biblioteca Cochrane (la cual permite la bisqueda utilizando términos
MeSH) cuando se consider6 necesario.

Traducciéon a DARE

Para el momento de la busqueda la plataforma Ovid no admitia el uso de encabezados MeSH ni subencabezados
flotantes, los cuales fueron traducidos al campo .kw (palabras clave).

Adicionalmente, para la bisqueda en BVS, todas las palabras clave fueron traducidas al espaiiol (incluyendo
términos DeCS) y se corri6 la estrategia en todos los campos en lugar de especificar campos de busqueda.

Filtros

No se usaron filtros en las biisquedas de guias de practica clinica. Sin embargo, para todos los buscadores excepto
BVS, se establecieron limites de idioma (espafiol, inglés, francés y aleman) y afio de publicaciéon (2006 en
adelante).

Busqueda manual
La busqueda manual de guias de practica clinica incluyé cuatro fuentes de informacion:
e Buscadores de guias de practica clinica como Trip Database, Guidelines International Network (G-I-N) y
National Guidelines Clearinghouse (NGC).
e Paginas Web de organizaciones reconocidas internacionalmente que desarrollan guias de practica clinica
como National Institute for Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
y New Zealand Guidelines Group (NZGG).
e Publicaciones en paginas Web de asociaciones cientificas y otras instituciones que producen
recomendaciones para la practica clinica.
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e Inventario de documentos sugeridos por los expertos clinicos y guias referidas en otras guias de practica
clinica.

En el anexo 6 se detalla el proceso de busqueda y seleccion de las guias. En el proceso pareado de preseleccion de
las referencias hubo acuerdo de no inclusién en un 91% (4023/4414), acuerdo de inclusién en un 3%
(121/4414) y desacuerdo o dudas en un 6% (270/4414), de las cuales se seleccionaron 82.

4.8 Identificacion de las areas tematicas cubiertas por cada guia

A cada GPC seleccionada se aplico la herramienta PIPOH descrita en la metodologia ADAPTE para determinar las
areas cubiertas por cada guia candidata al proceso de adaptacion (Anexo 7); posteriormente se registraron las
siguientes caracteristicas de cada una de las guias de practica clinica: titulo, organizacion, afo, pais, idioma y
fecha final debusqueda (Anexo 8).

4.9 Evaluacion de las guias de practica clinica

Aunque el grupo ADAPTE considera como instrumento para la evaluaciéon de guias de practica clinica el
instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines Research & Evaluation),la guia del Ministerio de Protecciéon Social de
Colombia sugiere el instrumento DELBI (Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung) pues
incorpora dos dominios que exploran la aplicabilidad al Sistema de Salud y el desarrollo metodolégico cuando se
usan las guias existentes (2). Por esta razoén, se evalu6 con el instrumento DELBI a un total de 82 guias
previamente seleccionadas. Cada guia se calificé por tres evaluadores entrenados: dos integrantes del grupo
metodolégico y un miembro del grupo clinico. El listado de guias analizadas se presenta en la Tabla 4.

Tabla 4. Guias de practica clinica seleccionadas para la aplicacién del instrumento DELBI

# Titulo Organizacion Afo | Pais
fa del j ient ~

] Oncc,>('3u1a de con’seJo y asesgrarplen (o] AATRM 2006 | Espafia
genéticos en el cancer hereditario

2 OncoGuia de colon y recto AATRM 2008 | Espafia

5 Colorectal Cancer Screening ACG 2009 | Estados Unidos

6 Management of Colorectal Cancer ACGBI 2007 | Reino Unido
Mali L B | i Anal . .

2 \a ignant Large Bowel Obstruction and Ana ACGBI 5006 | Reino Unido
Fistula

9 Appropriateness criteria: suspected liver ACR 501 Estados Unidos
metastases
Appropriatene iteria: resectable rectal .

10 ppropriateness criteria: resectable recta ACR 2008 | Estados Unidos
cancer
Appropriateness criteria: rectal cancer .

12 pprop s . ACR 2010 | Estados Unidos
metastatic disease at presentation
A i iteria: .

13 ppl'”oprlateness criteria: pretreatment ACR 5008 | Estados Unidos
staging of colorectal cancer
Appropriateness criteria: local excision in .

14 pprop ACR 2010 | Estados Unidos
early-stage rectal cancer
A iat iteria: col tal .

" ppropriateness criteria: colorectal cancer ACR 006 | Estados Unidos
screening
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# Titulo Organizaciéon Afo Pais
Screening and Surveillance for the Early
. ACR; ACS; .
16 | Detection of Colorectal Cancer and 2008 | Estados Unidos
USMSTFCC
Adenomatous Polyps
23 | Colonoscopy Surveillance after Polypectomy | ACS; USMSTFCC 2006 | Estados Unidos
27 Dlagnosts énd Management of Colo.rectal ACA 5010 | Estados Unidos
Neoplasia in Inflammatory Bowel Disease
31 Metastatic colorectal cdncer AHS 2010 | Canada
32 | Early stage rectal cancer AHS 2010 | Canadd
33 | Early stage colon cancer AHS 2010 | Canada
34 | Ulcerative colitis APWGCC 2010 | Transnacional
35 | Colorectal cancer screening APWGCC 2008 | Transnacional
36 Use of Tumor Markers in Gastrointestinal ASCO 5006 | Estados Unidos
Cancer
41 Modifications in endoscopic practice for the ASGE 5006 | Estados Unidos
elderly
43 Fndoscopy in the dlagpoys and treatment of ASGE 5006 | Estados Unidos
inflammatory bowel disease
44 | Colorectal cancer screening and surveillance | ASGE 2006 | Estados Unidos
Asociacién
Espafiola de
Gastroenterologia,
Sociedad Espafiola
45 | Prevencién del cdncer colorrectal de Medicina de 2009 | Espafia
Familiay
Comunitaria y
Centro Cochrane
Iberoamericano
. . British Society of
Colorectal cancer screening and surveillance
52 |. S Gastroenterology; | 2010 | Inglaterra
in moderate and high risk groups
ACGBI
T . Canadian
Screening individuals at average risk for . ‘
53 . Association of 2010 Canada
developing colorectal cancer
Gastroenterology
Long-term nonsteroidal anti-inflammatory Canadian
54 | drugtherapy and the need for Association of 2009 | Canada
gastroprotection benefits versus risks Gastroenterology
Canadian
55 | CT Colonography Standards Association of 2010 | Canadd
Radiologists
61 | The Role of IMRT in Gastrointestinal Cancers | CCO 2010 | Canada
The Role of Bevacizumab (Avastin) Combined
62 | With Chemotherapy in the Treatment of cco 2008 | Canada
Patients With Advanced Colorectal Cancer
64 Preoperative or postoperative therapy for cco 5008 | Canads
stage Il or lll rectal cancer
65 | PET Imaging in Colorectal Cancer CCOo 2010 | Canada
Optimization of Colorectal Cancer Surger ,
68 | Dpumizat weey I cco 2010 | Canada
and Pathology
73 | Guaiac fecal occult blood test (FOBT) CCco 2008 | Canadd
Follow-up of Patients with Curatively .
7> | Resected Colorectal Cancer cco 2010 | Canada
76 | Cross-sectional imaging in colorectal cancer | CCO 2006 | Canada
77 | Colonoscopy Standards cCco 2007 | Canadd
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# Titulo Organizacién Afo | Pais
Adjuvant Systemic Chemotherapy for Stage Il
78 | and Il Colon Cancer Following Complete cCco 2008 | Canada
Resection
Deteccidn Oportuna y Diagndstico de Cancer
79 | de Colony Recto no Hereditario en Adultos en | CENETEC 2008 | México
Primero, Segundo y Tercer Nivel de Atencién
- s . Comité d
Utilisation du cétuximab (IMC-C225, Erbitux) ,(,)ml cde
. ’évolution des .
85 | pour le traitement du cancer colorectal . 2006 | Canada
. . pratiques en
metastatique .
oncologie
Comité de
86 Uti!isation du bévacizumab (Avasti!'l) pour le I’évc?lution des 5006 | Canads
traitement du cancer colorectal métastatique | pratiquesen
oncologie
Conselleria de
8 Oncoguia del cancer colorrectal de la Sanitat de la 2007 | Espafia
9 | comunidad valenciana Comunitat P
Valenciana
Can UGT1A1 genotyping reduce morbidity and
93 | mortality in patients with metastatic EGAPP 2009 | Estados Unidos
colorectal cancer treated with irinotecan?
Appropriateness of colonoscopy in Europe:
95 | Surveillance after polypectomy and after EPAGE 2009 | Transnacional
resection of colorectal cancer
Appropriateness of colonoscopy in Europe:
96 PP p ' Py in turop EPAGE 2009 | Transnacional
Screening for colorectal cancer
Appropriateness of colonoscopy in Europe:
97 | Chronic diarrhea and known inflammatory EPAGE 2009 | Transnacional
bowel disease
ey ESMO; E ; .
105 | Multidisciplinary Rectal Cancer Management EzTROCg 550; 2009 | Transnacional
German Society for
Digestive and
113 | Colorectal carcinoma Metabolic Diseases; | 2010 | Alemania
German Cancer
Society
15 Quahty' assuranc'e in cqlorectal cancer IARC 5010 | Transnacional
screening and diagnosis
Tamizacién de cdncer colorrectal para Instituto Nacional .
123 . , 2011 Colombia
Colombia de Cancerologia
125 | Laparoscopic surgery for colorectal cancer Italian Society of 2007 | Italia
P P gery Colo-Rectal Surgery
Use of Tumor Markers in Testicular, Prostate .
128 . ’ | NACFLM 2009 | Estados Unidos
Colorectal, Breast, and Ovarian Cancers
131 | Rectal Cancer NCCN 2011 Estados Unidos
132 | Colorectal Cancer Screening NCCN 2010 | Estados Unidos
133 | Colon Cancer NCCN 2011 Estados Unidos
134 Prevention, Early Detection and Management NHMRC 2005 | Australia
of Colorectal Cancer
Use of itabi d tegaf ith il
140 se of capecitabine an egafur with uraci NICE 2003 | Inglaterra
for metastatic colorectal cancer
Radiofrequency ablation for the treatment of
142 9 . y NICE 2009 | Inglaterra
colorectal liver metastases

64 | Instituto Nacional de Cancerologia




Guia de préctica clinica para pacientes con diagndstico de cancer de colony recto | 2013 Guia No. 2013 - 20

# Titulo Organizaciéon Afo Pais
143 1l:reoperatlve high dose rate brachytherapy NICE 2006 | Inglaterra
or rectal cancer
144 | Laparoscopic surgery for colorectal cancer NICE 2006 | Inglaterra
147 Diagnosis and management of colorectal NICE 5ot Inglaterra
cancer
Colonoscopic surveillance for prevention of
148 | colorectal cancer in people with ulcerative NICE 20M Inglaterra
colitis, Crohn’s disease or adenomas
150 CetuXIma'b for the first-line treatment of NICE 2009 | Reino Unido
metastatic colorectal cancer
151 Bevacizumab and cetuximab for the NICE 2007 | Inglaterra
treatment of metastatic colorectal cancer
153 | Management of Early Colorectal Cancer NZGG 2011 Nueva Zelanda
Programa
Argentino de
158 | Prevencién del Cancer Colorrectal Consensos de 2004 | Argentina
Enfermedades
Oncoldgicas
Programme de
Bevacizumab (Avastin MD) dans le traitement | Gestion [
159 ‘ . . . 2007 | Canada
du cancercolorectal métastatique Thérapeutique des
médicaments
162 | Ostomy Care and Management RNAO 2009 | Canadd
165 Laparoscopic Resection of Curable Colon and SAGES 5006 | Estados Unidos
Rectal Cancer
166 | Diagnostic Laparoscopy SAGES 2007 | Estados Unidos
Societe Francaise
De Chirurgie
Digestive &
Cancerologie Digestive: Pratiques Association De .
169 . . . . 2009 | Francia
Chirurgicales Chirurgie
Hepatobiliaire Et De
Transplantation
Hepatique
. - . The National
174 Oc.cult'blood in: Laboratory medicine practice Academy of Clinical | 2006 | Estados Unidos
guidelines . ]
Biochemistry
The National
| Working Group on . .
175 | Rectal cancer Gastroirgﬂestinl;l 2008 | Paises Bajos
Cancers
The National
. . Working Group on . .
176 | Hereditary colorectal cdncer GastroiftestinZl 2009 | Paises Bajos
Cancers
The National
| Working Group on . .
177 | Colon cancer Gastroiftestinzl 2008 | Paises Bajos
Cancers
181 | Screening for colorectal cancer USPSTF 2008 | Estados Unidos
Routine Aspirin or Nonsteroidal Anti-
182 | inflammatory Drugs for the Primary USPSTF 2007 | Estados Unidos

Prevention of Colorectal Cancer
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# Titulo Organizacién Afo | Pais
Use of anti-EGFR therapies in metastatic . ,

185 P Cripps Cetal 2010 | Canada
colorectal cancer

186 | Use of 18F-FDG PET in oncology Fletcher JW et al 2008 | Estados Unidos
R i f col I li . .

190 esection of colorectal cancer fiver Garden OJetal 2006 | Reino Unido
metastases
Management of colorectal liver metastasesin | . . .

1 Bipat S etal 200 P B

93 the Netherlands patSeta / aises bajos

Colonoscopy Surveillance after Cancer .

201 R ACS; USMSTFCC 2006 | Estados Unidos
Resection

Las guias se categorizaron teniendo en cuenta los criterios definidos y adaptados por la guia metodolégica del
Ministerio de Proteccién Social de Colombia (1) Tabla 5.

Tabla 5. Criterios de calificacién de las guias de practica clinica

Muy recomendada para adaptacion: Cuatro o mds dominios por encima de 60%, uno de los cuales debe ser el

dominio tres.

Recomendada para adaptacién con modificaciones: Tres dominios por encima de 60%, uno de los cuales debe ser el

dominio tres, y al menos un dominio restante por encima de 30%.

No recomendada para adaptacion: Cualquiera de los siguientes:

e Dominio tres menor o igual a 60%.

e Dos dominios o menos por encima de 60%, uno de los cuales debe ser el dominio tres.

e Tres dominios por encima de 60%, uno de los cuales debe ser el dominio tres, con los dominios restante por
debajo de 30%.

Nota: para la clasificacién no se tuvo en cuenta el puntaje del dominio ocho (Rigor metodoldgico del desarrollo

cuando se han usado gufas existentes).

Los resultados de la calificacién se presentan en la Tabla 6. Se resaltan en verde oscuro las puntuaciones por
encima de 60% y en verde claro aquellas entre 30% y 60%. La misma informacion se representa graficamente
para los primeros siete dominios en las figuras 1 a 7. En estas figuras cada radio corresponde a una guia y la
puntuacién va de cero (centro de la figura) a 100 (perimetro de la figura), las guias de mayor calidad quedan
ubicadas en el perimetro.
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Tabla 6. Puntuacion de los diferentes dominios del instrumento DELBI
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29.6%

Clasificacion de la guia

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

0.0%
0.0%
0.0%
5.6%
0.0%

3.7%
11.1%
14.8%
0.0%
18.5%
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3.7%
27.8%
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No recomendada
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No recomendada

No recomendada

No recomendada

Muy recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

Recomendada con modificaciones

Recomendada con modificaciones

No recomendada

No recomendada

No recomendada

Recomendada con modificaciones

No recomendada

No recomendada

Recomendada con modificaciones

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada
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Dominio DELBI
Guia 1 2 3
97
105
13
115
123
125
128
131 %
132 28.6%
133 | 25.0% |
134

140

143

148
150 |

153

162
165
166
169
174
175
176
177
181
182
185
186
190
193 5.6%
201 11.1%
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Clasificacion de la guia

No recomendada

No recomendada

No recomendada

Muy recomendada

Recomendada con modificaciones

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

~
142 |29.6% | na%_ [4a0% |4ga% 1377 |s6% |15k
6352 4357 | 667 52.8% | 37.5% |

. °°
158 - |
159

No recomendada

Muy recomendada

Recomendada con modificaciones

5.6%

No recomendada

Muy recomendada

147 852% | 611%  68.3%  864% [481%  77.8% |63.0%

Muy recomendada

Muy recomendada

Muy recomendada

5 275%

[G67AIGH8AT 44.4% |
611% |

No recomendada

Muy recomendada

No recomendada

No recomendada

Recomendada con modificaciones

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

Recomendada con modificaciones

Muy recomendada

No recomendada

Recomendada con modificaciones

No recomendada

No recomendada

No recomendada

No recomendada

8.3%

No recomendada

16.7%

No recomendada
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Figura 1. Diagrama radial de la puntuacién del dominio uno (Alcance y Objetivos)
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Figura 2. Diagrama radial de la puntuacién del dominio dos (Participacion de los implicados)

us 2 g
15147 M8 7 1665
i — 12

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 69



Figura 3. Diagrama radial de la puntuacién del dominio tres (Rigor Metodolégico)
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Figura 4. Diagrama radial de la puntuacién del dominio cuatro (Claridad)
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Figura 6. Diagrama radial de la puntuacién del dominio seis (Independencia editorial)

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 71



Figura 7. Diagrama radial de la puntuaciéon del dominio siete (Aplicabilidad al sistema de salud)
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A partir de los criterios arriba descritos se seleccionaron 18 guias, correspondientes a las categorias “muy
recomendado” y “recomendado con modificaciones” indicadas en la tabla 6. Estas fueron posteriormente
sometidas a un ultimo filtro de seleccion basado en la disponibilidad de estrategias de bisqueda reproducibles y
tablas de evidencia que soporten cada una de las recomendaciones formuladas en la guia. En las guias donde no
se disponia de la informacién requerida, se realiz6 una biisqueda manual en las paginas web de los respectivos
desarrolladores.

Los resultados de este filtro se muestran en la Tabla 7. Se seleccionaron finalmente diez guias que contaban tanto
con estrategias de busqueda como tablas de evidencia.

Tabla 7. Filtro de seleccién final de guias de practica clinica

Guia Tablas de evidencia | Estrategia de bisqueda Seleccionada
45 No Si No
64 Si No No
65 Si St Si
76 Si St Si
79 No St No
115 Si Si Si
123 Si Si Si
134 No Si No
140 Si St Si
43 Si St Si
147 Si Si Si
148 Si Si Si
150 Si Si Si
153 Si No No
162 No No No
175 No Si No
176 No Si No
181 Si St Si

En esta parte del proceso, se identifico cuales de las preguntas definidas por el grupo desarrollador eran
contestadas en las 10 guias elegidas. Las preguntas que eran respondidas en su totalidad iniciaban un proceso de
adaptacion, las preguntas que se abarcaban de manera parcial, se completaba el proceso con metodologia de
novo y aquellas que no eran contenidas en la guias elegidas tomaban la metodologia de revisién sistematica de
novo. En el anexo9 se describe las preguntas clinicascontenidas de cada guia.

4.10 Actualidad de las guias de practica clinica

La actualidad de la evidencia de las guias escogidas para adaptacién fue realizada mediante la buisqueda
sistematica presentada en cada una de las GPC (Anexo 10). La actualizacién se llevé a cabo a partir de la fecha de
realizacién de la bisqueda descrita en cada gufa. Las revisiones sistematicas encontradas en este proceso de
actualizacién fueron calificadas con la metodologia GRADE, cuando estas no estaban contenidas en las tablas de
evidencia de las GPC seleccionadas.
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4.1 Recomendaciones contenidas en las guias de practica clinica

Con el fin de comparar las recomendaciones de las guias de practica clinica para detectar las diferencias y
semejanzas en un mismo topico e identificar las recomendaciones con fuerte evidencia se realiz6é una matriz con
las recomendaciones para cada pregunta clinica. El nivel de evidencia y grado de recomendacion de las guias
seleccionadas se describe en el anexo 11. En la matriz se registra el nombre de la guia, 1a recomendacién y el nivel
de evidencia de la recomendacién cuando la guia lo indicaba (ver Anexo 12).

4.12 Evaluacién de la consistencia de las guias de practica clinica

Para identificar si las recomendaciones generadas en la guia fueron extractadas directamente de la evidencia, se
diligenci6 la herramienta 13 de ADAPTE, que comprende la evaluacion de la estrategia de busqueda y la seleccion
de la evidencia que soporta la recomendacién. Se establecié la relevancia yexhaustividad de la busqueda
sistematica en cuanto a su estrategia definida por los términos técnicos utilizados y las restricciones de lenguaje.
Otros componentes analizados fueron el nimero de referencias encontradas, los criterios de elegibilidad, y las
razones por las cuales se excluyeron los articulos (Anexo13).

4.13 Validez cientifica de la evidencia de las guias de practica clinica

El otro aspecto a evaluar fue la validez cientifica de la evidencia de las guias de practica clinica. Cada
recomendaciéon debe presentar consistencia con la evidencia que la soporta, por este motivo, se valoré si la
evidencia relevante fue incluida en la busqueda, si los criterios de seleccion de los articulos estuvieran
adecuadamente reportados y si su interpretacion fue la correcta. La herramienta 14 de ADAPTE permite
identificar si el nivel de evidencia atribuido a cada recomendacién es adecuado. Con el diligenciamiento de cada
item de la herramienta 14 se define la calidad cientifica de la recomendacion y si esta recomendacion presenta
riesgo de sesgo (Anexo14).

Luegode evaluar la validez cientifica de las guias de practica clinica, el grupo desarrollador de la guia extrajo el
soporte de la evidencia de la literatura de las recomendaciones a adaptar de cada una de las GPC, descritas en las
tablas de adaptacion en la seccion de anexos (Anexo 15).

4.14 Evaluacién de la pertinencia y aplicabilidad de las recomendaciones a adaptar

La evaluacion de la pertinencia se refiere a si la recomendacion deberia ponerse en practica y la de aplicabilidad a
sila organizacién o el grupo encargado cuenta con los recursos para llevarla a cabo; estos aspectos son evaluados
ya que las recomendaciones potencialmente adaptables fueron realizadas en la mayoria de los casos en contextos
culturales y organizacionales diferentes a donde van a ser aplicadas. Para dar cumplimiento a la evaluacién de la
pertinencia, el grupo elaborador de la guia respondié de manera explicita si la poblacién para la que fue hecha la
recomendacién es similar o coincide con la poblacién colombiana.
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4.15 Proceso de Novo

Luego de establecer si las recomendaciones provenientes de las guias de practica clinica calificadas como muy
recomendada o recomendada con modificaciones eran pertinentes y aplicables, el grupo desarrollador evidenci6
que algunas preguntas se respondian parcialmente y otras no tenian respuesta en dichas guias (Anexo 9).Por lo
tanto, fue necesario iniciar el desarrollo de novo con la biisqueda de revisiones sistematicas de la literatura y en
caso que no se encontraran este tipo de documentos, se realizé la bisqueda de estudios primarios iniciando con
ensayos clinicos controlados.

4.16 Estrategia de busqueda de la literatura de novo

Para la construcciéon de las estrategias de busqueda de Novo, se tomaron como base algunas busquedas
encontradas en las GPC seleccionadas para el proceso de adaptacién (Anexo 10) y junto con los expertos clinicos
del grupo desarrollador se avalaron los términos de buisqueda con el fin de elaborar los protocolos de revision de
la literatura.

En general, los criterios de seleccién aplicados fueron los siguientes:
e [diomainglés o espafiol
e Revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados para preguntas relacionadas con tratamiento o
revisiones sistematicas de pruebas diagndsticas para preguntas de caracteristicas operativas de las
pruebas
e Revisiones sistematicas que respondieran una parte o la totalidad del PECO de cada pregunta
De manera similar al proceso de inclusién de guias, no se seleccion6 evidencia que se encontrard en idiomas
diferentes al inglés y al espafiol. En el anexo 10, se presenta con mayor detalle el proceso de seleccién de
evidencia para las preguntas de la guia.

Fuentes de informacion

Para la busqueda de revisiones sistematicas y estudios primarios, se consultaron las siguientes bases de datos
(Tabla 8).

Tabla 8. Fuentes de informacién consultadas para la obtencién de revisiones sistematicas y estudios primarios

Base de datos Cobertura Plataforma

Excerpta Medica database (Embase) | 1974 al presente www.embase.com
MEDLINE, incluye citaciones en 1946 al presente http://gateway.ovid.com
proceso y las no indexadas

Cochrane Central Register of 1991 al presente*

Controlled Trials (CCTR)

Cochrane Database of Systematic 2005 al presente*

Reviews (CDSR) http://gateway.ovid.com
Database of Abstracts of Reviews of | 1991 al presente http://www.thecochranelibrary.com
Effects (DARE)

Health Technology Assessment 2001 al presente

Database (HTA)

Ovid Nursing Database 1948 al presente http://gateway.ovid.com
* La cobertura de Ovid para estas bases incluye hasta un mes antes de la busqueda.
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Estrategias de busqueda

Se us6 el mismo proceso de traduccion de sintaxis que para las busquedas de GPC. Adicionalmente, para la
busqueda en BVS, todas las palabras clave fueron traducidas al espafiol (incluyendo términos DeCS) y se corri6 la
estrategia en todos los campos en lugar de especificar campos de bisqueda. Las estrategias para las biisquedas de
novo fueron creadas directamente en embase.com.

Filtros

Para las busquedas en las bases de datos MEDLINE y Embase se usaron los filtros adaptados por SIGN para
revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de diagnéstico y estudios observacionales?. El filtro de ensayos
clinicos se basa en el propuesto por la colaboracién Cochrane, que a su vez es una modificacién del desarrollado
por Dickersin y colaboradores (3). Los demas filtros son modificaciones de los creados por el grupo HIRU de la
Universidad de McMaster. Aunque SIGN adaptd estos filtros para maxima especificidad, las caracteristicas
operativas de sus modificaciones no han sido evaluadas (comunicacién personal). En los casos en que se requirié
un filtro mas estricto se usé el recomendado actualmente por la colaboraciéon Cochrane. No se limitaron las
busquedas por fecha de publicacion.

A continuacion se describen los filtros para cada tipo de disefio de investigacion:

Revisiones sistematicas SIGN
. meta-analysis as topic/

. meta analy$.tw.

. metaanaly$.tw.

. meta-analysis/

. (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw.
. exp review literature as topic/
.or/1-6

. cochrane.ab.

. embase.ab.

10. (psychlit or psyclit).ab.

11. (psychinfo or psycinfo).ab.
12. (cinahl or cinhal).ab.

13. science citation index.ab.
14. bids.ab.

15. cancerlit.ab.

16.0r/8-15

17. reference list$.ab.

18. bibliograph$.ab.

19. hand-search$.ab.

20. relevant journals.ab.

21. manual search$.ab.
22.0r/17-21

23. selection criteria.ab.

24. data extraction.ab.

25.23 or 24

O 0 N O Ul WIN -

2 Disponibles en http://www.sign.ac.uk/methodology/filters.html. Ultima consulta realizada el 22/02/2012.
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26.review/
27.25and 26

28. comment/

29. letter/

30. editorial/

31. animal/

32. human/
33.31not(31and 32)
34.0r/28-30,33

35.7 or 16 or 22 or 27
36.35 not 34

Estudios observacionales SIGN

. epidemiologic studies/

. exp case control studies/

. exp cohort studies/

. case control.tw.

. (cohort adj (study or studies)).tw.

6. cohort analy$.tw.

7. (follow up adj (study or studies)).tw.
8. (observational adj (study or studies)).tw.
9. longitudinal.tw.

10. retrospective.tw.

11. cross sectional.tw.

12. cross-sectional studies/
13.0r/1-12

Ul s W N -

Ensayos clinicos SIGN

1. randomized controlled trials as topic/
2.randomized controlled trial/
3. random allocation/
4. double blind method/
5. single blind method/
6. clinical trial/

7. clinical trial, phase i.pt.

8. clinical trial, phase ii.pt.

9. clinical trial, phase iii.pt.

10. clinical trial, phase iv.pt.

11. controlled clinical trial.pt.

12. randomized controlled trial.pt.

13. multicenter study.pt.

14. clinical trial.pt.

15. exp clinical trials as topic/

16.0r/1-15

17. (clinical adj trial$).tw.

18. ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw.
19. placebos/
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20. placebo$.tw.

21. randomly allocated.tw.

22. (allocated adj2 random$).tw.
23.0r/17-22

24.16 or 23

25. case report.tw.

26. letter/

27. historical article/
28.0r/25-27

29.24 not 28

Ensayos clinicos colaboracién Cochrane (alta precision)
1. randomized controlled trial.pt.
2. controlled clinical trial.pt.
3. randomized.ab.
4. placebo.ab.
5. clinical trials as topic.sh.
6. randomly.ab.
7. trial.ti.
8.or/1-7

9. exp animals/ not humans.sh.
10.8 not9

Estudios sobre terapia HIRU (mejor balance de sensibilidad y especificidad, Embase)
1.random$.tw.

2.placebo$.mp.

3. double-blind$.tw.

4.0r/1-3

Estudios sobre diagnéstico SIGN, Medline
1. exp "sensitivity and specificity"/

2. sensitivity.tw.

3. specificity.tw.

4. ((pre-test or pretest) adj probability).tw.
5. post-test probability.tw.

6. predictive value$.tw.

7. likelihood ratio$.tw.

8.or/1-7

Estudios sobre diagndstico SIGN, Embase
1. exp "SENSITIVITY AND SPECIFICITY"/

2. sensitivity.tw.

3. specificity.tw.

4. ((pre-test or pretest) adj probability).tw.
5. post-test probability.tw.

6. predictive value$.tw.

7. likelihood ratio$.tw.
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8. *Diagnostic Accuracy/
9.or/1-8

Estudios sobre diagnéstico HIRU (madxima especificidad)
specificity.tw.

Estudios sobre prondstico HIRU (maxima especificidad)
1.prognos:.tw.

2. firstepisode.tw.

3. cohort.tw.

4.0r/1-4

4.17 Revision de la evidencia de novo

Los articulos obtenidos a partir de la bisqueda sistematica se consolidaron en Reference Manager ® version 12.0
con el objetivo de eliminar referencias duplicadas.Para la seleccién inicial de la literatura se efectud la lectura de
titulos y resimenes por dos evaluadores del grupo desarrollador de manera independiente; luego se procedié a la
obtencion del texto completo con el fin de salvar las discrepancias, las cuales fueron resueltas por consenso. Los
estudios no fueron enmascarados en relacién a los autores, revista o sitio de realizacion del estudio. Algunos
estudios que no se encontraron a través de la busqueda sistematica, que fueron suministrados por expertos
clinicos del grupo desarrollador y que cumplian con los criterios de elegibilidad, se incluyeron dentro de este
proceso.

4.18 Apreciacion critica de la evidencia

La construccion de tablas de evidencia y la graduacion de la calidad para cada desenlace se hizo a través de la
metodologia GRADE (4-6). El grupo de metodologia de la GAI desarroll6 listas de chequeo e instructivos de
diligenciamiento basado en las definiciones propuestas por el grupo GRADE para la calificaciéon de revisiones
sistematicas y ensayos clinicos (Anexo 16).

La metodologia GRADE considera cinco dominios que disminuyen la calidad de la evidencia:

e Riesgo de sesgo, el cual valora las limitaciones en el disefio o ejecucién. Con el fin de presentar mayor
claridad en la evaluacidn, se siguieron las preguntas desarrolladas en las guias JAMA (7) que valoran tres
aspectos: validez del estudio, resultados y aplicabilidad de los resultados a pacientes.

e Inconsistencia, la cual valora la heterogeneidad no explicada de los resultados.

e Ausencia de evidencia directa se refiere a las diferencias en la poblacidn, intervencién, comparador o
resultados de la pregunta clinica y la evidencia disponible.

e Imprecision la cual valora la presencia de intervalos de confianza amplios alrededor del efecto estimado
debido a tamafio de muestra insuficiente o presencia de pocos eventos.

e Sesgo de publicacion: describe la subestimacion sistematica o sobreestimacion del efecto subyacente,
benéfico o perjudicial debido a la publicacion selectiva de estudios

Cada uno de los anteriores dominios se califica como serio, muy serio o inexistente; excepto para el sesgo de
publicacién que es calificado como fuertemente sospechado o no detectado.

Dentro de los dominios que aumentan la calidad para estudios observacionales se encuentran:
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e Tamaiio del efecto que valora las asociaciones fuertes o muy fuertes; este dominio se califica como efecto
muy grande, efecto grande y sin efecto.

e Factores de confusion plausibles que evalda la asociacion a pesar de que hay factores de confusiéon que
tienen a disminuirla. La calificacién de este dominio se punttia como reducido o incrementado.

e Evidencia de gradiente dosis respuesta que valora la presencia de gradiente de manera proporcional
entre la exposicién y el efecto; este dominio se califica como presente o ausente.

Cada tabla de evidencia construida en el software GRADEpro (GRADEpro. [Computer program]. Version 3.2 for
Windows. Jan Brozek, Andrew Oxman, Holger Schiinemann, 2008) presenta cuatro partes: a) valoracion de la
calidad de la evidencia; b) efectos relativos y/o absolutos; c) calidad de la evidencia; esta tltima se clasifica en
cuatro niveles: alto, moderado, bajo y muy bajo y d) notas al pie realizadas en algunas casos con el fin de ampliar
el contenido de alguna de las partes mencionadas en los literales anteriores.

Posterior a la evaluacién de la calidad de los articulos, se realizé una descripcion de los resultados de la evidencia
hallada, los cuales constituyen el volumen de evidencia de cada una de las preguntas de la presente guia y que se
encuentran sustentados en las tablas de adaptacion y tablas GRADE (Anexo 15)

4.19 Proceso de formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones procedentes de guias de practica clinica adaptadas fueron traducidas al espafiol por el
grupo metodoldgico (cuando fue necesario) y presentadas al grupo de clinicos con el fin de avalar su contenido;
en esta parte del proceso se considerd incluir ajustes o modificaciones en la redaccién de la recomendacién, con
el fin de presentar recomendaciones concisas, claras, sin ambigiiedad y especificas. En los casos en que las guias
de practica clinica presentaron recomendaciones adaptables que soportaban aspectos adicionales a las acciones
descritas en las recomendaciones clave, estas fueron adaptadas como puntos de buena practica clinica.

En el caso de las preguntas abordadas por medio de la metodologia de novo, el soporte de la evidencia disponible
y la experticia clinica del grupo desarrollador permitieron la formulacién de las recomendaciones teniendo en
cuenta los posibles riesgos, beneficios y efectos secundarios en aquellos casos en los que se considerd necesario.
Tanto las recomendaciones adaptadas como las recomendaciones desarrolladas de novo por el GDG fueron
enviadas a diferentes expertos clinicos y al representante de pacientes, previo al consenso nacional de expertos
en cancer de colon y recto para su discusion durante esta actividad.

Para la generacion de las recomendaciones, la clasificacién de cancer colorrectal que se tuvo en cuenta fue la
clasificacién TNM de la séptima edicion de la AJCC (8).Anexo17.

4.20 Metodologia de consenso formal

Con el fin de generar las recomendaciones que se adaptaran al contexto local basados en la evidencia cientifica y
en el juicio clinico, se realizé un consenso formal modificado, constituido por especialistas en Gastroenterologia,
Coloproctologia, Cirugia General,Radiologia, Radioterapia, Oncologia Clinica, Patologia Oncoldgica, Fisiatria,
Medicina Familiar, Enfermeria Oncolégica y Salud Publica. Para la eleccién de la metodologia de la reunién de
consenso se tuvo en cuenta que la detecciéon temprana, el diagndstico, tratamiento integral,seguimiento y
rehabilitacion de pacientes con diagndstico de cancer de colon y recto son temas complejos, altamente técnicos, y
que requieren para su analisis, el punto de vista deexpertos de multiples disciplinas. La técnica del consenso
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formal modificado se realiz6 con la presencia e interaccion del grupo de clinicos por medio de rondas de trabajo
con la colaboracién de un facilitador que pertenecia al grupo desarrollador de la guia(1).

Metodologia

Los lineamientos metodolégicos empleados para el desarrollo de la reunion del consenso y para la estructuraciéon
del panel de expertos fueron los sugeridos por la guia metodolégica para la elaboracién de guias de atencién
integral en el sistema general de seguridad social en salud colombiana SGSSS (1).

El consenso fue planeado en dos fases: Conformacion y preparacion del panel y la reunién del consenso.
Primera etapa. Conformacién y preparacién del panel

Seleccion del panel: El grupo desarrollador tuvo en cuenta los siguientes criterios para la selecciéon de los
expertos:

a. Las disciplinas de los expertos: se decidid contar con la participacion de expertos en las areas
mencionadas anteriormente.

b. Laidoneidad de los expertos: para cumplir con este criterio, los participantes debian tener publicaciones
cientificas en el tema en los dltimos cinco afios, o formacién académica en el area, o experiencia
certificada en el area, o pertenecer a una sociedad cientifica o grupo académico. Este grupo de expertos
fue referido principalmente por los presidentes de las sociedades cientificas invitadas a hacer parte del
consenso.

Una vez seleccionados los expertos que conformaronel panel se envié por via electronica las preguntas clinicas
del consenso y el volumen de evidencia que constaba de la evaluacion critica de la evidencia, las recomendaciones
adaptadas y/o formuladas de novo, las tablas de evidencia adaptadas, las tablas de evidencia GRADE y sus
referencias correspondientes, con el fin de que cada participante analizara el material enviado y asi tener la
posibilidad de ser discutido en el consenso.

Reunion de los expertos: La reunién de consenso se realizd en la cuidad de Bogota los dias 24 y 25 de Mayo de
2012 en el Hotel Tequendama; la logistica del evento estuvo a cargo del grupo de investigacion clinica del
Instituto Nacional de Cancerologia.Aunque esta reunién fue un evento abierto al publico, la votacién sobre las
recomendaciones en las que se requiri6 consenso, fue restringida a los expertos clinicos.

El programa de la reunion fue el siguiente:

1. Presentacion del consenso: el coordinador del grupo de investigacion clinica del Instituto Nacional de
Cancerologia explicé la importancia de la metodologia de consensos de expertos y de las guias de practica
clinica.

2. Declaracion de conflictos de interés: la coordinadora metodolégica expuso la definiciéon de los conflictos de
interés, quienes realizan la declaracién y cudles son los tipos de conflictos tal como lo indica la guia
metodolégica del Ministerio de Protecciéon Social de Colombia (1). Durante la reunién parte del grupo
desarrollador determiné que los conflictos expuestos no eran insalvables y que permitia la participacién de
todos los asistentes. Esta decision fue tomada diligenciando el formato de andlisis de conflicto de interés
(Anexo 2y 3).

3. Presentacion del documento de alcance de la guia: con el fin de contextualizar al grupo sobre aspectos
relacionados con la justificacion, el objetivo general y la poblacion objeto, el lider clinico de la guia presentd
el alcance de la misma.
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4. Metodologia de adaptacion para Guias de Practica Clinica: la coordinadora metodolégica expuso las tres fases
del proceso de adaptacion, las cuales incluyen preparacion del grupo desarrollador, busqueda y evaluaciéon
de las guias de practica clinica, extraccién de las recomendaciones de las guias incluidas en el proceso de
adaptacion.

5. Revision sistematica: el documentalista presentd los resultados de la busqueda de las guias de practica
clinica y de los estudios secundarios y primarios.

6. Presentacion del analisis critico de la literatura: estas presentacionesfueron llevadas a cabo por cada uno de
los expertos del GDG

7. Votacion del panel: Para la votacion, los invitados clinicos analizaron tanto el nivel de evidencia disponible
como las caracteristicas del contexto local con el fin de establecer la aplicabilidad de la recomendacion.

La metodologia empleada para la votacion sigui6 los lineamientos de la Guia metodolégica para Guias de Practica
Clinica del Ministerio de Proteccidn Social de Colombia(1):

a. Se presento6 cada pregunta clinica con sus opciones a los expertos clinicos.

b. Se utiliz6 un sistema de voto electréonico inalambrico con el fin de que cada experto eligiera su opciéon de
tratamiento de manera confidencial, la cual fue registrada en la base de datos. El proceso de votacion se
basé en la iteracién y la retroalimentacion de las preguntas hasta tres rondas de votacién en los casos en
que no se obtuvo consenso en la primera ronda. La votacién se realizé tomando en cuenta una escala de
uno a nueve de acuerdo con lo descrito en la figura 8.

Figura 8. Escala de calificacion de cada opcidn de las preguntas a votacion

Extremadamente < > Extremadamente
inapropiado apropiado

Con esta escala se establecieron tres zonas de acuerdo, asi: se declaré acuerdo fuerte cuando el rango de las
respuestas de los expertos se encontraba en una sola zona (1-3, 4-6 o 7-9). El acuerdo relativo se declaraba
cuando las respuestas se sobreponen y desacuerdo cuando la respuesta estaba en las tres zonas.

En el caso que una recomendacién se encontraba en la zona 7 a 9, se consideraba clasificaba como una
recomendacién apropiada e indicada en la practica clinica.

Si la recomendacion se encontraba en la zona 4 a 6, se definia como una recomendacidn con acuerdo pero sin la
posibilidad si es indicada o no en la practica clinica.

En los casos en que la puntuacidn estaba en la zona 1 a 3 se indica que la recomendacién no es apropiada y se
desaconseja su practica. Cada pregunta se votaba hasta tres rondas en el caso de no presentarse acuerdo entre los
expertos clinicos, siluego de las tres rondas no se hallaba acuerdo se declaraba disenso.

c. Para cada opcién se calculé la mediana y su intervalo de confianza. Con el fin de realizar las
comparaciones multiples de las medianas se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis con un nivel de
significacién de 0,05; este estadistico se utiliz6 considerando distribucién asimétrica en los puntajes de
cada votacion. El programa estadistico usado fue STATA® versioén 11.2. Posterior a la votacion de cada
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pregunta se presentaron de manera inmediata los resultados obtenidos, indicando el grado de acuerdo
alcanzado entre los expertos clinicos.

Se declaré consenso cuando existia diferencia significativa en la puntuacion asignada a las opciones de una
pregunta con dos alternativas.

En los casos de méas de dos opciones por pregunta se declaré consenso cuando:
a. lamediana de una de las opciones es mayor que las restantes
b. las medianas son diferentes entre ellas.
c. las dos medianas mayores son diferentes de la menor pero no hay diferencia entre ellas. En este caso la
recomendacion indica que no hay diferencia entre las opciones de tratamiento.

Cuando no hay diferencia significativa entre ningtin par de medianas se declaré disenso.

En los casos en los que se presenté un nimero reducido de votantes y las diferencias entre las medianas no
fueron significativas por poder insuficiente, los resultados de la votacién se analizaron segun las zonas
previamente mencionadas pero en lugar del criterio estadistico para las diferencias se evalu6 la extrapolacién de
los rangos de las medianas.

8. Conclusiones de la reunion: Al final de la reunién se recopilaron los resultados indicando las
recomendaciones.
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Recomendaciones deteccion
temprana

e Poblaciones a riesgo de desarrollar cancer colorrectal

e Pruebas que existen para la tamizacidn de cdncer colorrectal

e Estrategia 6ptima de tamizacion para cdncer colorrectal en:

— Individuos con riesgo promedio para esta condicion

— Individuos con antecedentes familiares de cdancer colorrectal no
hereditario

— Individuos con Pdliposis Adenomatosa Familiar y familiaresenprimer
grado

— Individuos en riesgo o con historia familiar de cancer colorrectal no polipdsico
hereditario

— Individuos con antecedentes de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
— Individuos con antecedentes de pdlipos adenomatosos del colon

— Individuos con antecedentes de pdlipos hiperpldsicos del colon



5Deteccion temprana

5.1 ;Cuales son las poblaciones a riesgo de desarrollar cancer colorrectal?

5.2 ;Cudles son las pruebas que existen para tamizacion de cancer colorrectal?

5.3 ;Cudl es la estrategia dptima de tamizacidn para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos con riesgo
promedio para esta condicién?

5.4 ;Cudl es la estrategia 6ptima de tamizacién para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos con
antecedentes familiares de cancer colorrectal no hereditario?

5.5 ;Cudl es la estrategia 6ptima de tamizacion para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos con Poliposis
Adenomatosa Familiar y familiares en primer grado?

5.6. ;Cudl es la estrategia 6ptima de tamizacién para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos a riesgo o con
historia familiar de cancer colorrectal no polipésico hereditario?

5.7 ;Cudl es la estrategia Optima de tamizaciéon para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos con
antecedentes de EnfermedadInflamatoria Intestinal?

5.8 ;Cual es la estrategia éptima devigilancia para cancer colorrectal e intervalos en individuos con antecedentes de pélipos
adenomatosos del colon?

5.9 (Cudl es la estrategia 6ptima de vigilancia para cancer colorrectal e intervalos en individuos con antecedentes de pdlipos
hiperplasicos del colon?

5.1 Poblaciones a riesgo de desarrollar cancer colorrectal

El cancer colorrectal es probablemente el cAncer humano con mayor componente familiar. La proporcién estimada de cancer
colorrectal que es atribuible a causas hereditarias varia de 5% a 30%. Los sindromes heredados con defectos genéticos
conocidos, son responsables de 1-5% de todos los CCR. Entre 10% y 30% de los pacientes con cancer colorrectal tienen
antecedentes familiares de cancer colorrectal pero no pertenecen a un sindrome hereditario conocido (1).

Con respecto al riesgo familiar que no se encuentra relacionado con sindromes, un meta-analisis llevado a cabo por Johns y
Houlston (2), encontr6 que las personas con antecedentes familiares de cancer colorrectal y adenomas colorrectales tienen un
riesgo significativamente mayor de desarrollar cancer colorrectal en comparacion con aquellos sin dichos antecedentes. Los
riesgos son mayores para los familiares de los pacientes diagnosticados en edad joven, aquellos con dos 0o mas familiares
afectados y familiares de pacientes con cancer de colon.

En cuanto a los sindromes que conllevan un riesgo de desarrollo de cancer colorrectal, se encuentran la Poliposis
Adenomatosa Familiar (PAF) y el cancer colorrectal no polipdsico hereditario (CCNPH) (1). En aquellos individuos en quienes
se diagnostica PAF existe un altisimo potencial de malignizacién, siendo asi, que si no se da tratamiento a este sindrome,
practicamente la totalidad de los pacientes desarrollara cancer colorrectal antes de los 50 afios de edad (3). E1 CCNPH con
transmisién autosémica dominante es la forma mas comun de cancer colorrectal familiar sindrémico (1) y en la actualidad
comprende el Sindrome de Lynch y el cancer colorrectal familiar tipo X (3).

Dentro de la poblaciéon que se considera a riesgo para desarrollar cancer colorrectal,se encuentran los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) la cual comprende la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa. Es dificil estimar el
aumentodel riesgo en estas poblaciones, ya que los estudios que existen son muy variables en cuanto a poblacién, muestra y
demas aspectos metodolédgicos y clinicos; incluso en algunos estudios se considera que este riesgo va disminuyendo con el
paso del tiempo, ya que la ingesta prolongada de farmacos como los aminosalicilatos en estos paciente,puede tener unefecto
quimioprotector ademas de la vigilancia con colonoscopia (4).



Otro grupo de individuos incluidos en el grupo de alto riesgo para presentacion de cancer colorrectal es el de los pacientes
con polipos colorrectales. Los polipos con caracter neoplasicoson basicamente los adenomas, mientras que los no neoplasicos
incluyen los hiperplasicos, los inflamatorios y los hamartomatosos (3). Para entender esta asociacion, se ha establecido la
secuencia adenoma - carcinoma que describe la progresion gradual del epitelio normal a displasico y de éste a cancer, todo
dentro de una serie de alteraciones genéticas establecidas (5).

Las poblaciones en riesgo de desarrollar cancer colorrectal se presentan de manera resumida en el algoritmo 2.
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Algoritmo 2. Clasificacién del riesgo de cancer colorrectal

CLASIFICACION DEL RIESGO DE CANCER COLORRECTAL

MNo Si
Sospechade

Diagnostico

No Si

Factoresderiesgo personal y/o familiar

< 50 afos 2 50 anos

S0MPF por inmunchistoquimica bienal

o colonoscopia /10 anos™

Factor de riesgofamiliar Factor de riesgo no familiar

Antecedentesde
familiaresen primer

Individuosenriesgo o Ell Polipos . PDHP?%
con historiafamiliar de adenomatosos hiperplasicos

CCR no hereditario

gradode PAF CCRNPH del colon del colon

Adaptado y modificado de: Grupe de trabajo de la guia de practica clinica de prevencion del cancer colorrectal. Actualizacion 2009, Guia de practica
clinica. Barcelona: Asocciacion Espafiola de Gastroentercloga, Sociedad Espaficla de Medicina de Familia y Comunitaria, y Centro Cochrane
|beroamericano; 2009, Programa de Elaboracion de Guiasde Practica Clinica en Enfermedades Digestivas, desde la Atencion Primaria a laEspecializada: 4

* Recomendacion generada a partir del Consenso Nacional de Expertos.
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5.2Pruebas que existen para la tamizacion de cancer colorrectal

La tamizacion es el examen en individuos asintomaticos o individuos sanos con el fin de clasificarlos como probables o
improbables de tener una enfermedad (6).

La prueba estandar para tamizacién es la colonoscopia, sin embargo hay otras alternativas como la sigmoidoscopia flexible, la
colonografia por Tomograffa Axial Computarizada (CTC o colonoscopia virtual) (7), la sangre oculta en heces o materia fecal
(SOMF) y también se encuentran en la literatura pruebas combinadas como la sigmoidoscopia mas SOMF; otras alternativas
son el enema de bario y la cApsula endoscdpica, sin embargo, no hay suficientes estudios epidemioldgicos que soporten este
tipo de tamizacion (8-15).

5.3Estrategia 6ptima de tamizacién para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos a
riesgo promedio para esta condicion

Volumen de la evidencia

Esta pregunta fue abarcada por tres guias de practica clinica que obtuvieron un puntaje muy recomendado o recomendado en
la calificacién con el sistema DELBI durante el proceso de adaptacién: Quality assurance in colorectal cancer screening and
diagnosis de la IARC (16), Screening for Colorectal Cancer: U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement de
USPSTF (17) y Tamizacion en cancer colorrectal del Instituto Nacional de Cancerologia (18).

El proceso de actualizacion identific 22 revisiones sistematicas de las cuales seis estaban contenidas en las guias antes
descritas (19-24). De las 16 revisiones sistematicas restantes, se descartaron dos publicaciones debido a que no presentaban
claridad en la poblacién a riesgo promedio (25;26) y cinco por falta de datos para la poblacién a riesgo promedio (27-31).

Los restantes nueve articulos fueron calificados con el sistema GRADE. Seguin las estrategias de tamizacion, cuatro
publicaciones analizaban sangre oculta en materia fecal (32-35), una revision sistematica se ocup6 de la colonoscopia (36),
dos articulos de la colonoscopia comparada con la Colonografia por TAC (colonoscopia virtual) (37;38), otro estudi6 solo la
CTC (39) y la dltima revisién analiz6 la capsula endoscopica (40).

A continuacion se describe el volumen de evidencia por cada estrategia de tamizacion.
Sangre Oculta en Materia Fecal (SOMF)

Las tres GPC apoyan la recomendacién basada en evidencia de buena calidad que sustenta el uso de la SOMF como prueba de
tamizacion con el fin de reducir la mortalidad por cancer colorrectal (Anexo 15. Tabla 5.3.1 a 5.3.3). La discusién se encuentra
centrada en el tipo de prueba a utilizar: guayaco versus Inmunoquimica. Durante el Consenso Nacional de Expertos realizado
en el afio 2007 por el Instituto Nacional de Cancerologia no se obtuvo consenso ni en la eleccién del tipo de prueba ni en el
intervalo de tamizacién (Anexo 15. Tabla 5.3.4 y 5.3.5). Por lo anterior, el grupo de expertos consideré que un estudio
econdmico podria resolver las diferencias. Los resultados de este trabajo se encuentran publicados en la guia del INC (18).

La GPC americana (17) incluye como estrategia de tamizacion la SOMF, la sigmoidoscopia o la colonoscopia empezando a los
50 afios y finalizando alos 75 afios (Anexo 15. Tabla 5.3.6).

La GPC europea (16) presenta evidencia que sugiere incluir a la prueba SOMF por inmunoquimica como prueba de tamizacion
en individuos a riesgo promedio debido a las ventajas en el rendimiento de dicha prueba (Anexo 15. Tabla 5.3.1). Esta guia
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describe que las pruebas de inmunoquimica presentan mejores caracteristicas operativas comparadas con las pruebas de
guayaco. Las pruebas de inmunoquimica son analitica y clinicamente mas sensibles y especificas, su medicion puede ser
automatizada y el usuario puede ajustar la concentraciéon a la cual se informa un resultado positivo. Las pruebas
inmunoquimicas son en la actualidad la prueba de eleccién para la tamizacién poblacional para cancer colorrectal, sin
embargo, las caracteristicas de cada dispositivo incluyendo, facilidad de uso de los individuos y de laboratorio, oportunidad
de transporte, reproducibilidad y estabilidad de la muestra son caracteristicas importantes cuando se selecciona la sangre
oculta en materia fecal inmunoquimica para un programa de tamizaje(16).

La nueva evidencia de revisiones sistematicas hallada en la actualizacién fue en general de baja calidad debido al reporte de
resultados que en su mayoria no presentaban intervalos de confianza o reporte de sesgo de publicacién para los desenlaces de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y nimero de colonoscopias necesarias para establecer un caso verdadero
positivo de todos los sujetos con prueba positiva para la prueba de guayaco. Por el contrario, para los desenlaces tasa de
adherencia de la prueba de guayaco versus prueba de inmunoquimica, tasas de detecciéon de cancer colorrectal y adenomas
avanzados y porcentaje de colonoscopias luego de prueba positiva, la calificacion fue alta (Anexo 15. Tabla 5.3.7).

A continuacion se reportan los principales resultados de los estudios de actualizacion:

Basu y colaboradores indican que hay evidencia no concluyente acerca de la prueba de SOMF por inmunoquimica con una
clara ventaja sobre la prueba de guayaco para el diagnéstico de neoplasias avanzadas (32). Sin embargo, indican que algunos
estudios sugieren que la prueba de inmunoquimica puede ser mas sensible pero menos especifica que la prueba de guayaco
para el diagnéstico de cancer colorrectal.

Zhu y colaboradores (33) indican que la prueba de inmunoquimica puede aumentar la tasa de deteccién de neoplasias
avanzadas colorrectales al compararla con la prueba de guayaco y presenta beneficios por su mayor sensibilidad y
especificidad para pacientes con cancer colorrectal avanzado.

Medical Advisory Secretariat (35) describe que existe evidencia limitada directa e indirecta que indica la superioridad de la
sensibilidad y especificidad de la prueba de inmunoquimica al compararla con guayaco no rehidratada para la deteccion de
cancer colorrectal y sefiala que para las dos pruebas, la sensibilidad es baja en cuanto a la detecciéon de adenomas. Este
estudio obtuvo una calificacion moderada al comparar la SOMF por guayaco no rehidratada versus no tamizar e igual
calificacion al comparar SOMF por guayaco no rehidratada versus SOMF por guayaco rehidratada (Anexo 15. Tabla 5.3.8 y
5.3.9).

Rosman (34) concluyé que algunas investigaciones de SOMF reportan sensibilidades sobreestimadas debido a la inclusion de
estudios con sesgo de verificacion.

Los anteriores estudios son coincidentes en relacién al mejor rendimiento de la prueba inmunoquimica comparada con la
prueba de guayaco.

Colonoscopia

En la colonoscopia es indudable su utilidad en el caso de la positividad de la sangre oculta en materia fecal (Anexo 15. Tabla
5.3.10). La guia europea (16) describe que hay evidencia limitada sobre la eficacia del tamizaje con colonoscopia para reducir
la incidencia del cancer colorrectal y la mortalidad; estudios recientes sugieren que la colonoscopia podria no ser tan efectiva
en el colon derecho como en otros segmentos del colon y del recto. Ademas, indica que hay evidencia limitada que sugiere que
el intervalo para la colonoscopia debe ser inferior a 10 afios e incluso puede extenderse hasta los 20 afios.La guia americana
incluye la colonoscopia como uno de los métodos de tamizacion para este grupo de pacientes con intervalo a 10 afios (17).
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El estudio de Niv y colaboradores (36), hallado durante la actualizacion, concluye que la colonoscopia es un método factible
de tamizaciéon para individuos con riesgo promedio, sin embargo, la calificacion GRADE fue baja para los tres desenlaces
reportados: deteccidon de cancer colorrectal, complicaciones por perforaciéon y complicaciones por sangrado debido a que los
autores no presentaron la estrategia de buisqueda; los resultados primarios son contradictorios y no se presentan pruebas de
homogeneidad (Anexo 15. Tabla 5.3.11).

Sigmoidoscopia y Colonoscopia

La guia del INC (18) indica que la tamizacién con sigmoidoscopia flexible y con colonoscopia puede reducir la mortalidad, y
tanto la estrategia de sigmoidoscopia como la de colonoscopia quedarian hasta la fecha como herramientas de diagndstico
(Anexo 15. Tabla 5.3.12). La GPC europea solo nombra la sigmoidoscopia como estrategia para reducir la incidencia y
mortalidad cuando esta estrategia hace parte de un programa organizado de tamizacién (Anexo 15. Tabla 5.3.13).

Colonografia por Tomografia Computarizada (Colonoscopia virtual) versus colonoscopia

Pickhardt y colaboradores (37) evaluaron la sensibilidad de la CTC y de la colonoscopia para la deteccién de cancer
colorrectal. El grupo de investigacion indica que aunque la mayoria de estudios argumentan que el rendimiento de las
pruebas puede mejorar en consonancia con la prevalencia de la enfermedad, la sensibilidad de la CTC se mantuvo
independiente de la prevalencia. Al calificar este estudio la puntuacién fue baja en todos los desenlaces debido al uso de una
sola base de datos y en relacion a la poblacidn, puessolo incluyen dos estudios con poblacién a riesgo promedio mayor de 50
afios y de manera adicional la evidencia es indirecta. La evidencia presentada por Blue Cross and Blue Shield Association (39)
fue calificada como baja debido a que solo incluyen dos estudios de individuos a riesgo promedio y la descripcién de sus
resultados no presentan intervalos de confianza. El estudio de El-Maraghi (38) adolece de criterios claros de inclusion y
descripcién de pruebas de homogeneidad, clave en revisiones sistematicas (Anexo 15. Tabla 5.3.14).

Una guia de practica clinica que de acuerdo con la calificacion DELBI no fue recomendada debido a la no presentacion de la
evidencia directa para esta poblacidn,indica la CTC como una alternativa de tamizaje en pacientes a riesgo promedio (41), sin
embargo, no presenta de manera clara la evidencia para solo este grupo.

Cdpsula endoscopica versus colonoscopia

El objetivo del estudio de la Medical Advisory Secretariat (40) fue determinar la efectividad y seguridad de la capsula
endoscopica en la identificacion de cdncer y de pélipos adenomatosos colorrectales en poblacién a riesgo promedio mayor de
50 afios como estrategia de tamizaje. Concluyen que aunque la capsula endoscdpica es un método no invasivo, presenta
menor sensibilidad y especificidad que la colonoscopia y su precisién en la deteccién de cancer colorrectal no ha sido
estudiada. El resultado en la calificacion de los desenlaces de sensibilidad, especificidad, detecciéon de pélipos mayores o
iguales a 6 mm y deteccion de cualquier pélipo independiente del tamafio fue bajo debido a la falta de reporte de las pruebas
de homogeneidad (Anexo 15. Tabla 5.3.15).

Intervalos de tamizacion

La guia europea (16) indica que para la tamizacién con SOMF por guayaco el intervalo no deberia exceder dos afios (Anexo 15.
Tabla 5.3.16). Esta guia indica que en el caso de elegir la colonoscopia y debido a la prevalencia, no se justifica realizar
tamizacion a individuos menores de 50 afios ni a adultos mayores de 75 afios o mas, debido a las comorbilidades que pueden
superar los beneficios del examen. La guia americana (17) apoya esta edad de finalizacién de tamizacién, considera que se
puede estudiar la tamizacién en el rango de edad de 76 a 84 afios y desaconseja su realizacion en individuos de 85 afios o
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mayores (Anexol5. Tabla 5.3.17 y 5.3.18).
Durante el Consenso Nacional de Expertos realizado en el afio 2007 por el Instituto Nacional de Cancerologia (18),
seconsiderd que la edad de finalizacion de la tamizacion de acuerdo con la expectativa de vida de la poblacion colombiana y la

historia natural del cancer colorrectal es alos 70 afios (Anexo 15. Tabla 5.3.19).

De acuerdo con la evidencia presentada por las guias anteriormente descritas el GDG decidi6 someter a votacion la edad de
finalizacion de la tamizacién en la poblaciéon colombiana durante el consenso de expertos realizado en el afio 2012.

Otras tecnologias de tamizacion

Tanto la guia europea (16) como la americana (17) indican que hay evidencia insuficiente que evalte los beneficios y riesgos
de estrategias diferentes a las expuestas en este apartado tales como prueba de ADN fecal y otros nuevos marcadores.

Debido a la diferencia en la evidencia presentada en las GPC y en la nueva evidencia evaluada, el grupo desarrollador decidié
poner a consideracion de los expertos, por medio de un consenso nacional, tanto la estrategia dptima de tamizacion e
intervalo para el grupo a riesgo promedio en Colombia.

Los resultados del consenso fueron los siguientes:

Grupo votante: Gastroenterologia, salubristas ptblicos, coloproctélogos, cirujanos generales y médicos familiares.

El enunciado de votacién fue: De acuerdo con la evidencia y las caracteristicas del contexto colombiano,

(cudl deberia ser la estrategia 6ptima de tamizacién para cancer colorrectal en la poblacién con riesgo
promedio?

Estrategias de tamizacion ‘ ‘ Escala Mediana | Rango | Valorp
123456789

a. Colonoscopia cada diez afios 9 1-9

b.Sangre oculta en materia fecal 9t 19

inmunoquimica anual '

cSangre oculta en materia fecal 3 19

inmunoquimica cada dos afios 0,0001

d. Sangre oculta en materia fecal cada dos 1 15

afios mas sigmoidoscopia cada cinco afios

e. Sigmoidoscopia cada cinco afios 1 1-9

Convenciones

Primera eleccion _
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Usualmente inapropiado |:| ‘ } ‘

La prueba de Kruskal Wallis mostrd que la diferencia entre las medianas es significativa (32 = 51.46 (4 gl), p = 0,00010), sin
embargo, no se registra diferencia entre la opcién a) colonoscopia cada diez afios y la opcidn c)sangre oculta en materia fecal
cada dos afios; por lo tanto, la recomendacién generada por el consenso de expertos fue formulada de la siguiente manera:

Recomendacion

5.1 Recomendacion clave generada por consenso de expertos Fuerzade recomendacion
Se sugiere que la estrategia 6ptima de tamizacion para cancer colorrectal en la poblacién

colombiana a riesgo promedio sea sangre oculta en materia fecal inmunoquimica cada dos Débil a favor

anos o colonoscopia cada diez afios, cuando ésta se encuentre disponible.

En el capitulo de evaluaciones econémicas se presentan los resultados del estudio de costo-efectividad de la tamizacion de
cancer de colon y recto.

Edad de inicio y finalizacién de la tamizacion

El grupo desarrollador analizé la evidencia, y a partir de ella gener6 la siguiente recomendacién para la edad de inicio de la
tamizacion:

Recomendacion

5.2 Recomendacion clavegenerada por elgrupo desarrollador de la guia Fuerzade recomendacion

Se sugiere que la edad de inicio de la tamizacion para cancer colorrectal en la poblacion Débil a favor
colombiana a riesgo promedio sea a los 50 afios de edad.

Dada la diferencia de edades para la finalizacion de la tamizacion que se encontrd en las recomendaciones de la guia del INC y
la guia americana, el GDG someti6 a votacion la edad de finalizacidn de la tamizacién en la poblacién colombiana durante el
consenso de expertos realizado en el afio 2012.

Grupo votante: Gastroenterologia, salubristas publicos, coloproctélogos, cirujanos generales, medicina familiar
El enunciado de votacion fue: Teniendo en cuenta la expectativa de vida de la poblacién colombiana

(72 afios para los hombres y 78 afios para las mujeres) y la historia natural del cancer colorrectal,
;cual deberia ser la edad de finalizacion de la tamizacion?

Edad de finalizacién ’ ‘ Escala Mediana | Rango |Valorp
1 23 456 7 89
a. Alos 70 afios ‘ 1 1-9
0,0001
b. Alos 75 afios 9 1-9
Convenciones
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Primera eleccion _

Usualmente inapropiado

La prueba de Kruskal Wallis mostré que la diferencia entre las medianas es significativa (2 = 22.37 (1 gl), p = 0,00010).
La recomendacion generada por el consenso de expertos fue la siguiente:

Recomendacion

5.3 Recomendacion clavegenerada por consenso de expertos Fuerzade recomendacion
Se sugiere que la edad de finalizacién de la tamizacién para cancer colorrectal en la poblacién Débil a favor
colombiana a riesgo promedio sea a los 75 afnos de edad.

5.4 Estrategia 6ptima de tamizacién para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos con
antecedentes familiares de cancer colorrectal no hereditario

El cancer colorrectal no hereditario se presenta en aquellos individuos con historia familiar de cancer colorrectal que no tiene
caracteristicas de Poliposis Adenomatosa Familiar o Cancer Colorrectal No Polipdsico Hereditario (10).

El nivel de incremento de riesgo familiar (excluyendo a los familiares con un sindrome colorrectal hereditario bien definido
como Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y Cancer Colorrectal No Polip6sico Hereditario (CCRNPH) aumenta dependiendo
del nimero de familiares en primer grado afectados y de la edad en la cual el caso indice (familiar) es diagnosticado con
cancer colorrectal (42).

Los individuos son clasificados de acuerdo con su historia familiar de cancer colorrectal en una de las tres categorias en
relacion con el estimado de vida ttil para el desarrollo de cadncer colorrectal en comparacién con el riesgo promedio de vida
de la poblacion en general (42). Se consideran tres categorias de riesgo (10):

Categoria 1: Individuos con un bajo incremento de riesgo de cancer colorrectal.

Individuos asintomaticos con las siguientes caracteristicas:
a. Individuos sin historia personal de cancer de colon, adenoma avanzado, o colitis ulcerativa crénica, y
b. Sin familiares cercanos con cancer colorrectal o con un familiar en primer o segundo grado diagnosticado con cancer
colorrectal a los 55 afios o de mayor edad.

Los individuos con familiares en primer grado (padres, hermanos e hijos) diagnosticados, tienen doble riesgo con respecto al
promedio, aunque la mayor parte de ese riesgo se expresa después de los 60 afios. Cuando el diagnosticado es familiar en
segundo grado (ejemplo: abuelo(a), tios (as) o sobrinos) el riesgo a lo largo de la vida s6lo se incrementa 1.5 veces.
Categoria 2: Individuos con un moderado incremento de riesgo de cancer colorrectal.
Individuos asintomaticos con las siguientes caracteristicas:

a. Individuos con un familiar en primer grado diagnosticado con cancer colorrectal antes de los 55 afios de edad (sin las

caracteristicas de alto riesgo) o
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b. Individuos con dos familiares en primer grado o un familiar en primer grado y un familiar en segundo grado, en la
misma rama de familia, con cancer de colon diagnosticado a cualquier edad (sin los factores de alto riesgo potencial
descritos en la categoria 3).

El riesgo relativo en estos dos casos se incrementa tres a seis veces.

Categorfa 3: Individuos con un alto potencial de riesgo (50%) de cancer colorrectal o aquellos afectados con uno de los
sindromes heredados de manera dominante.

Individuos asintomaticos con las siguientes caracteristicas:

a. Tres o mas familiares en primer grado o una combinacion de familiares en primer y segundo grado, de la misma rama
de familia, diagnosticados con cancer de colon(sospecha de CCNPH) o

b. Dos o mas familiares en primer y segundo grado, de la misma rama de familia, diagnosticados con cancer de colon,
incluyendo cualquiera de los siguientes factores de riesgo:
-Cancer de colon multiple (sincrénico o metacrénico) en una sola persona
-Cancer de colon antes de los 50 afios
-por lo menos un familiar con cancer de endometrio, ovarios, estdmago, intestino delgado, renal, pélvico, de uréter,

tracto biliar o cerebro (sospecha de CCNPH), o

c. por lo menos un familiar en primer grado con gran nimero de adenomas a lo largo del intestino grueso (sospecha de
PAF)o

d. alguien en la familia en quien se ha detectado un riesgo alto de mutacién en el gen APC (adenomatous polyposis coli)
o se ha identificado uno de los genes de reparacién de errores de apareamiento (MMR).

Ante la ausencia de pruebas de genética y de factores de fenotipo para PAF, el riesgo de cancer a lo largo de la vida para este
grupo, es cercano a 1 a 2 (el riesgo relativo se incrementa 15 veces). Para aquellos que demuestran tener un alto riesgo de
mutacion genética o que tienen poliposis u otros factores de PAF, el riesgo se eleva auin mas sin intervencién médica.

Volumen de la evidencia

Esta pregunta fue abarcada por la guia de practica clinica basada en la evidencia de tamizacién en cancer colorrectal del
Instituto Nacional de Cancerologia y en la actualizacién no se registraron GPC o revisiones sistemdticas que modificaran las
recomendaciones (18). La GPC del INC indica que no hay evidencia de buena calidad que muestre cudl de las diferentes
estrategias de tamizacién reduce la mortalidad por cancer colorrectal en individuos con antecedentes familiares de cancer
colorrectal no hereditario, lo anterior se basa en ocho GPC y una revisién sistematica (Anexo 15. Tabla 5.4.1).

La guia australiana para cancer colorrectal recomienda para el manejo de los individuos a riesgo moderado y alto los
siguientes pasos (10):

Individuos con riesgo moderadamente elevado

1. Debido a la posibilidad de CCNPH se debe crear y actualizar regularmente la historia familiar, asi como revisar
cuidadosamente la precision del diagnostico de cancer y la patologia de p6lipos.

2. Se debe advertir a las personas pertenecientes a la categoria de riesgo 2 (con moderado incremento) que las pruebas
genéticas no son apropiadas actualmente. Cuando se cumple cualquiera de los criterios revisados del Sistema Bethesda,se
debe considerar hacer pruebas de tumores con cambios relacionados con CCNPH usando inmunohistoquimica e inestabilidad

de microsatélites.

3.Igual que en todos los sistemas de tamizaje, aquellos individuos a riesgo deben ser revisados cuidadosamente para detectar
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la presencia de sintomas que puedan deberse a neoplasia colorrectal. Cuando hay sintomas, se deben seguir los pasos
adecuados de diagnéstico antes de ingresar a los individuos al programa de tamizaje.

Individuos con riesgo potencial alto

Puede ser dificil categorizar el riesgo de algunas personas con tres o mas familiares con cancer de colon, especialmente si
todos los casos ocurren a edad avanzada, son confinados a una solageneracion de la familia, y si ninguno de la familia ha
presentado cualquiera de los canceres extra-colon asociados con CCNPH. Cuando se hace la valoracién de la familia se debe
considerar el tamafio de la misma. Si se presenta incertidumbre sobre su status, puede ser mas seguro categorizarla como
familia multicaso con sospecha o posible CCNPH. La situacién se puede aclarar por medio de nuevos diagndsticos de cancer en
la familia o resultados de Inestabilidadde Microsatélites (IMS), tintura inmunohistoquimicao pruebas genéticas (10).

Aquellos que muestren cargar mutaciones familia-especificas o poseer un status genético incierto requieren un cuidadoso
tamizaje de cancer. Los miembros de familias con PAF o con sospecha o diagndstico de HNPCC deben ser tenidos en cuenta
para pruebas genéticas. Las recomendaciones de este grupo se describen en las preguntas correspondientes a estos grupos a

riesgo.

Para el grupo de alto riesgo descrito anteriormente remitase al capitulo correspondiente.

La recomendacién en individuos con riesgo bajo fue llevada a consenso nacional de expertos con los siguientes resultados:
Grupo votante: Gastroenterologia, salubristas publicos, coloproctdlogos, cirujanos generales, medicina familiar
El enunciado de votacion fue:La estrategia de tamizacién para la poblacidn con antecedentes familiares de cancer

colorrectal no hereditario, con caso indice en primer o segundo grado diagnosticado alos 55 afios o mayor, deberia
ser colonoscopia:

Intervalo de tamizacién Escala Mediana Rango Valor p

12 3 4567 89

a. cada cinco afios ‘ 9 1-9

0,0001
b. cada diez afios ‘ 1 1-9
Convenciones

Primera eleccion -

Usualmente inapropiado

La prueba de Kruskal Wallis mostré que la diferencia entre las medianas es significativa (y2 = 15.38 (1 gl), p = 0,00010). La
recomendacion generada por el consenso de expertos se presenta en la secciéon de recomendaciones descrita a continuacion.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 95



Recomendaciones

5.4 Recomendacion clavegeneradaporconsenso de expertos

Fuerzade recomendacion

Se sugiere que la estrategia de tamizacion para individuos con riesgo bajo, es decir, con
antecedentes familiares de cancer colorrectal no hereditario con caso indice en primer o
segundo grado diagnosticado a los 55 afios o mayor, sea colonoscopia cada cinco
afios,iniciando a los 40 anos o diez afios antes del caso indice diagnosticado.

Débil a favor

5.5 Recomendacion claveadaptada y modificadade GPC INC

Fuerzade recomendacion

Se sugiere que la estrategia de tamizacién para individuos con riesgo moderado, es decir, la
poblacién con antecedentes familiares de cancer colorrectal no hereditario con un caso indice
en primer grado diagnosticado antes de los 55 afios o, dos o mas casos diagnosticados en
primer grado o en primer y segundo grado a cualquier edad, sea colonoscopia cada cinco
anos,iniciando a los 40 afios o diez afios antes del caso indice diagnosticado.

Débil a favor

En el algoritmo 3 se describe la conducta descrita en las recomendaciones para individuos con antecedentes familiares de

cancer colorrectal no hereditario.
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Algoritmo 3. Estrategia de tamizacién en individuos con antecedentes familiares de cancer colorrectal no hereditario

ESTRATEGIA CE TAMIZACION EM INDIVIDUOS COM ANTECEDENTES FAMILIARES
OE CANCER COLORRECTAL NO HEREDITARIO

Historiafamiliar ce CCR y/o adenama cobrrectal

Foliposis/ CCNFH |

k

Mimero de familiares

afectos
1 22
Primer grada Segundo grado Primergrado Segundo grado
[ Edad diagnastico ] [ Diagnestico acualguier edad

h 4

Colonsscopiacada b afios
= EC afios = 55 afios ici i i i
afo ane —? (Inicioa os 40 aioso 10afhosantesdelprimer

caso indice)

h
Crlonoscopla cada 10 aflas Familiares en primer grado: padres, hermancs & hijos
(Inicio 3 los 40 fioso 10afosates del Familiares en segundo grado: abusies, tos ysobdinas
caseindiczp | |

Adaptado y modificado de: Grupo de trabajo de la guia de practica dinic: de prevendan del canoe: colomedtal. Actualizacion 2009, Gaia
de practica dinica. Barcelona: Asodadon Ezpeficls de Gastrosateralogia, Sodedad Espaiola de Medicing de Famiia y Comunitaria, y
Certro Cochrane |bergamericanc; 2008 Frograma de Elaboradan de Guias de Fractica clinica es Enfermedades Digestives, desds I3
Atencion Frimaria a I3 Espedzlizada: 4
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5.5 Estrategia 6ptima de tamizacién para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos con
Poliposis Adenomatosa Familiar y familiares en primer grado

La Poliposis Adenomatosa Familiar es una enfermedad hereditaria incluida en los sindromes de poliposis intestinal, se
caracteriza por un alto grado de heterogeneidad fenotipica de mutaciones germinales en el gen APC (adenomatous polyposis
coli), y recientemente, en el gen MUTYH (43). Dentro de las variantes de la PAF se encuentran la PAF clasica y la PAF
atenuada. La PAF clasica se caracteriza por la presencia de mas de 100 po6lipos distribuidos a lo largo del colon. La PAF
atenuada constituye una variante que se caracteriza por un menor nimero de pélipos (20-100), localizados preferentemente
en el colon derecho, y con una edad de presentacién de CCR aproximadamente 10 afios mas tardia que en la PAF clasica (3).

Volumen de la evidencia

Esta pregunta fue abarcada por la guia de practica clinica basada en la evidencia de tamizacién en cancer colorrectal del
Instituto Nacional de Cancerologia (18). En la evidencia de esta guia se describe que para el grupo poblacional, no se
registran ensayos clinicos aleatorizados y las revisiones sistematicas y las guias de practica clinica se basan en estudios
observacionales. Sin embargo, es beneficioso realizar colonoscopia completa con el fin de identificar los pdlipos exclusivos de
colon derecho (44).

La evidencia es consistente en apoyar el uso de las pruebas genéticas en los familiares de pacientes con diagndstico de PAF si
la mutacion ha sido identificada, previa consejeria genética (Anexo 15. Tabla 5.5.1).

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado de GPC INC)
Considere ofrecer pruebas genéticas a personas con Poliposis Adenomatosa Familiar y a sus familiares, previa consejeria
genética.

Considere ofrecer pruebas genéticas en las familias con algiin miembro afectado de Poliposis Adenomatosa Familiar, si la
mutacion especifica de la familia ha sido identificada.

Durante el Consenso Nacional de Expertos realizado en el afio 2007 por el Instituto Nacional de Cancerologia el grupo de
expertos en este mismo encuentro consider6 que la estrategia de tamizacioén para la PAF atenuada es la colonoscopia anual
desde los 18 afios.

Recomendacion

5.6 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC INC Fuerzade recomendacion

Se sugiere que en individuos con antecedentes familiares en primer grado de Poliposis
Adenomatosa Familiar clasica con prueba genética positiva o en aquellas familias con criterios
clinicos en las que no se ha identificado la mutacion causal, la estrategia de tamizacion sea Débil a favor
colonoscopia anual a partir de los 12 a 15 afios, hasta los 30-35 afios de edad y luego se sugiere
continuar la tamizacién cada cinco afios.

El grupo desarrollador decidi6 llevar a consenso nacional de expertos la recomendacién relacionada con PAF atenuada. El
grupo de votantes estuvo conformado por gastroenterdlogos, salubristas publicos, coloproctdlogos, cirujanos generales y
médicos familiares:
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El enunciado de votacion fue: Si hay diagnostico de Poliposis Adenomatosa Familiar atenuada se
recomienda realizar colonoscopia anual desde:

Inicio de tamizacion Escala Mediana | Rango |Valorp

123 4567809

a.los 15 afios ‘ 9 1-9

0,003
b. los 18 afios ‘ 1 1-9
Convenciones

Primera eleccién _

Usualmente inapropiado

La prueba de Kruskal Wallis mostr6 que la diferencia entre las medianas es significativa (32 = 8.29 (1 gl), p = 0,0039). La
recomendacién generada por el consenso de expertos fue la siguiente:

Recomendacidn

5.7 Recomendacion clavegeneradaporconsenso de expertos Fuerzade recomendacion
Si hay diagnéstico de Poliposis Adenomatosa Familiar atenuada se sugiere realizar Débil a favor
colonoscopia anual desde los 15 afios hasta la realizacién del tratamiento definitivo.

5.6 Estrategia 6ptima de tamizacién para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos en
riesgo o con historia familiar de cancer colorrectal no polipésico hereditario

Volumen de la evidencia
El cancer colorrectalhereditario no asociado a poliposis (CCNPH) incluye el Sindrome de Lynch. Para su diagndstico en la
actualidad se utilizan los criterios de Bethesda, de los cuales debe cumplirse alguno de ellos (45;46) . A continuacién se
describen los criterios:
a) CCRdiagnosticado antes de los 50 afios, o
b) Presencia de CCR sincrénico o metacrénico, o con otro tumor asociado CCNPH (CCR, endometrio, estdbmago, ovario,
pancreas, uréter y pelvis renal, tracto biliar, intestino delgado, cerebral (frecuentemente glioblastoma, sindrome de
Turcot), adenomas sebaceos y queratoacantomas (sindrome de Muir-Torre), independientemente de la edad al
diagnéstico, o
c) CCR con histologia de tumor de IMS-alta (presencia de linfocitico infiltrantes, reaccién Crohn-like, diferenciacion
mucinosa/anillo de sello, o crecimiento medular) diagnosticado antes de los 60 afios, o
d) CCRyuno o dos familiares de primer grado con un tumor asociado a CCNPH diagnosticados antes de los 50 afios, o
e) CCRy dos o mas familiares de primer o segundo grado con un tumor asociado a CCNPH, independientemente de la
edad al diagnéstico.

La evidencia es consistente sobre la utilidad de las pruebas genéticas en familias en las cuales la mutacién ha sido identificada
para hallar aquellos miembros de la familia que realmente estdn a riesgo(18).
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Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado de GPC INC)

Considere ofrecer pruebas genéticas a personas con sospecha de cancer colorrectal no polipésico hereditarioy a sus
familiares, previaconsejeria genética.

Considere ofrecer pruebas genéticas a las familias con algiin miembro afectado de cancer colorrectal no polip6sico
hereditario, si la mutacién especifica de la familia ha sido identificada.

La evidencia soporta la tamizacion con colonoscopia, pero no hay evidencia desde ensayos clinicos aleatorizados que indiquen
cual debe ser la frecuencia de la tamizacién(18). Solamente un estudio de cohortes bien disefiado demostré que la tamizacién
con colonoscopia cada tres afios reduce la mortalidad por cancer colorrectal en este grupo de personas (Anexo 15. Tabla 5.6.1
y 5.6.2).

Luego de analizar la evidencia, el Consenso de expertos realizado en el afio 2007 por el Instituto Nacional de Cancerologia
(18) acordé que la estrategia de tamizacién en la poblacién con sospecha o antecedente familiar de cadncer colorrectal no
polip6sico hereditario (CCNPH), debe ser colonoscopia cada dos afios, desde los 20 a 25 afios, o cinco a diez afios antes de la
edad del caso mas joven diagnosticado en la familia (Prueba de Kruskal Wallis, p valor= 0.0001), sin embargo, el grupo
desarrollador considerd llevar a votacién en el consenso nacional de expertosla edad de inicio en este grupo de individuos.Los
resultados fueron consistentes en el segundo consenso del afio 2012:

El enunciado de votacion fue: En la poblacién con sospecha o antecedente familiar de cancer
colorrectalno polipdsico hereditario (CCNPH), la estrategia de tamizaciéon debe ser colonoscopia
cada dos anos, desde:

Inicio de tamizacion Escala Mediana | Rango Valor p

12 3 456 7 89

a. Los 15 afios ‘ 1 1-9
HEEERER

b. Los 20 afios | 1 1-9 0,001

c. Los 20 a 25 afios ‘ 9 1-9

Convenciones

Primera eleccién -I
Usualmente inapropiado |:|

La prueba de Kruskal Wallis mostrd que la diferencia entre las medianas es significativa (x2 = 25.34 (2 gl), p = 0,0001). La
recomendacion generada por el consenso de expertos fue la siguiente:

Recomendacion

5.8 Recomendacion clavegenerada por consenso de expertos Fuerza de recomendacion
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En la poblacién con sospecha o antecedente familiar de cancer colorrectal no polipdsico
hereditario, se sugiere quela estrategia de tamizacion sea colonoscopia cada dos afios, desde Débil a favor
los 20 a 25 anos, o cinco a diez afios antes de la edad del caso mas joven diagnosticado en la
familia.

5.7 Estrategia 6ptima de tamizacion para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos con
antecedentes de Enfermedadinflamatoria Intestinal

Volumen de la evidencia

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) incluye dos entidades: la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn, cuya
etiologia es desconocida. Los pacientes con larga evoluciéon tienen un riesgo en el incremento del cancer colorrectal
comparado con la poblacion general (47). Un meta-andlisis reciente indicé que en pacientes con colitis ulcerativa luego de un
seguimiento de 14 afios, el 1.6% desarrollo CCR y su tasa de incidencia estandarizada combinada fue de 2.4 (IC al 95%: 2.1 -
2.7) (48). El riesgo de CCR en enfermedad de Crohn es similar al de la colitis ulcerativa (47).

Dos guias de practica clinica responden la pregunta para este grupo a riesgo: Colonoscopic surveillance for prevention of
colorectal cancer in people with ulcerative colitis, Crohn’s disease or adenomas, National Institute for Health and Clinical
Excellente (49) y Tamizacién de cancer colorrectal para Colombia del Instituto Nacional de Cancerologia (18). Durante el
proceso de actualizacidn se encontraron tres revisiones sistematicas (47;50;51) incluidas en las guias mencionadas. Tanto la
GPC de NICE como la GPC del INC describen que no hay evidencia que soporte la relacién entre la vigilancia colonoscépica
para los pacientes con EIl y la supervivencia global; sin embargo, la deteccién temprana de un cancer colorrectal puede
mejorar su prondstico (Anexo 15. Tabla 5.7.1).

La colonoscopia es la estrategia referida por las guias valoradas, sin embargo dentro de los interrogantes se encuentran: ;Cual
es la fecha de inicio e intervalos de vigilancia para desarrollo de cancer colorrectal en pacientes con diagnéstico de EII? En
relacion con el inicio de tamizacion la guia del INC establece ocho afios luego del diagnéstico y la guia NICE luego de 10 afios
pero esta guia no presenta evidencia que soporte este aumento de tiempo.

El grupo NICE (49) recomienda realizar los intervalos de vigilancia a los pacientes teniendo en cuenta su riesgo de desarrollar
cancer colorrectal:

Bajo riesgo:

« Colitis ulcerativa extensa pero inactiva o

e Enfermedad de Crohn extensa pero inactiva o

« Colitis ulcerativa en el lado izquierdo (pero no proctitis sola) o enfermedad de Crohn en extension similar.

Riesgo intermedio:

e Colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn extensa con compromiso colénico con inflamacién activa moderada que ha sido
confirmada por via endoscdpica o histoldgica o

 Pseudopolipos inflamatorios o

¢ Antecedentes familiares de cancer colorrectal en un familiar de primer grado de 50 afios de edad o mas.

Alto riesgo:
« Colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn extensa con compromiso coldnico con inflamacién activa moderada o grave que ha
sido confirmada por via endoscoépica o histoléogica o
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« Colangitis esclerosante primaria (incluso después de trasplante de higado) o

« Estenosis de colon en los ultimos 5 afios o

e Cualquier grado de displasia en los ultimos 5 afios o

» Antecedentes familiares de cancer colorrectal en un familiar de primer grado menor de 50 afos.

Con la anterior clasificaciéon se puede definir el intervalo de tamizacién de la siguiente manera:
* Bajo riesgo: ofrecer colonoscopia cada 5 afios.

* Riesgo intermedio: ofrecer colonoscopia cada 3 afios.

* Alto riesgo: ofrecer colonoscopia cada afio.

La recomendacién del INC se encuentra basada en el Consenso de Expertos realizado en el afio 2007, en el que se describe: La
estrategia de tamizacién debe ser colonoscopia cada dos afios o anual en pacientes con factores de riesgo, como la colangitis
esclerosante. Los pacientes con colangitis esclerosante se encuentran en el grupo de alto riesgo y por lo tanto existiria cambio
en la recomendacién en términos de intervalo (Anexo 15. Tabla 5.7.2).

Frente a la recomendacion: El inicio de tamizacién con colonoscopia se debe realizar de la siguiente manera: si hay pancolitis
a los ocho afos después del diagndstico o a los quince afios después del diagnéstico si el compromiso es solo izquierdo, el
grupo desarrollador consideré que la recomendacién propuesta por la Guia de Practica Clinica NICE incluye los pacientes con
pancolitis (Anexo 15. Tabla 5.7.3).

NICE describe la colonoscopia con cromoendoscopia como el tipo preferido en el Reino Unido, sin embargo, es de aclarar que
esta tecnologia es limitada en nuestro medio y la aplicacién de la recomendacién serfa minima.

En relacion a la manera como se deben realizar las biopsias del colon, Collins indica que es razonable realizar al menos cuatro
biopsias cada 10 centimetros, con especial cuidado de biopsiar cualquier zona sobreelevada o con disminucién de la luz (52).

Punto de buena prdctica clinica

Al realizar colonoscopias de vigilancia para cancer colorrectal a los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
considere la tomade biopsias basandose en los hallazgos de lacromoendoscopia (biopsias dirigidas) de tenerla disponible, o
de manera aleatoria cada 10 centimetros y/o en todas las porciones del colon.

Recomendacion

5.9 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion

Se sugiere ofrecer vigilancia con colonoscopia a personas con enfermedad inflamatoria
intestinal en funcién de su riesgo de desarrollar cancer colorrectal segin se determine en la
ultima colonoscopia completa: Débil a favor
* Bajo riesgo: cada 5 afos.

* Riesgo intermedio: cada 3 afos.
* Alto riesgo: cada ano.

5.8 Estrategia 6ptima devigilancia para cancer colorrectal e intervalos en individuos con antecedentes de
polipos adenomatosos del colon
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Volumen de la evidencia

Los pdlipos del colon son protrusiones desde la pared intestinal hacia la luz intestinal. Dentro del grupo de pdlipos
neopldsicos se encuentran los adenomas y en el grupo no neoplasico se describen a los pélipos hiperplasicos, inflamatorios y
hamartomatosos (53). El tipo mas comun y clinicamente importante son los pélipos adenomatosos, los cuales estan asociados
con un riesgo mayor de cancer colorrectal (41).

Tres guias de practica clinica responden la pregunta para este grupo a riesgo: Quality assurance in colorectal cancer screening
and diagnosis (16), Tamizacién de cancer colorrectal para Colombia del Instituto Nacional de Cancerologia (18) y
Colonoscopic surveillance for prevention of colorectal cancer in people with ulcerative colitis, Crohn’s disease or adenomas,
National Institute for Health and Clinical Excellente (49) (Anexo 15. Tabla 5.8.1). En la bisqueda de literatura se encontré una
revision sistematica, incluida en la guia europea y la guia colombiana (54) ,por lo tanto, no se realiz6 calificacién de esta
revision.

La evidencia es consistente en indicar que la estrategia de tamizacion para este grupo a riesgo es la colonoscopia y que los
procesos de vigilancia deben ser llevados a cabo con la clasificacion de riesgo de cada individuo. En las tultimas guias
publicadas (6;49;55)se incluyen tres grupos a riesgo como se describe posteriormente en las recomendaciones. De acuerdo
con la guia de practica de NICE 2011 (49), la definicién del riesgo de desarrollar cancer colorrectal en individuos con
adenomas es el siguiente (figura 9):

Bajo riesgo
a) Uno o dos adenomas menores de 10 mm

Riesgo intermedio
a) Tres o cuatro adenomas menores de 10 mm o
b) Uno o dos adenomas si uno es de 10 mm o mayor

Riesgo alto
a) Cinco o mas adenomas menores de 10 mm o
b) Tres o mas adenomas si uno es de 10 mm o mayor

Puntos de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado de GPCNICE, 2011)

Considere usar los hallazgos de la extirpacién del adenoma para determinar el riesgo de las personas de desarrollar
cancer colorrectal.

Considere la vigilancia con colonoscopia para las personas a quienes se ha hecho remocién deadenomas y presentan
riesgo de desarrollar cancer colorrectal.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado de GPC INC)

La vigilancia pospolipectomia busca la deteccién de adenomas que pasaron desapercibidos en la primera evaluacioén o
de nuevos adenomas; considere realizar la vigilanciacon colonoscopia.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado de GPC IARC)

Para realizar cada examen colonoscopico de vigilancia considere las caracteristicas del adenoma, la edad del paciente y
sus deseos, y la presencia de comorbilidad significativa. El estado del paciente se deberia establecer antes de asistir a cada
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examen.

Figura 9. Clasificacién de riesgo de desarrollar cancer colorrectal en individuos con pélipos adenomatosos

CLASIFICACION DE RIESGO DE DESARROLLAR CCR EN INDIVIDUOS CON POLIPOS ADENOMATOSO0S

Colonoscopia

inicial

Individuos con pdlipos

Riesgo de desarrollar

adenomatosos

La recomendacioén relacionada con la vigilancia colonoscoépica de los individuos con bajo riesgo luego de una colonoscopia

CCR

RIESGO BAJIO
1 02 adenomas<10 mm

RIESGO INTERMEDIO

3 o4 adenomas<10 mmo

1 02 adenomassies>10 mm
Palipos con caracteristicas vellosas
Pdlipos conaltogrado de displasia

RIESGO ALTO

5 o masadenomas<10 mmo

3 o masadenomassil es> 10 mm
Pdlipos con caracteristicas vellosas
Pdliposcon alto grado de displasia

negativa fue llevada a consenso nacional de expertos, con los siguientes resultados:

El enunciado de votacién fue: En relacién a la vigilancia colonoscépica en los individuos con
antecedente de pdlipos adenomatosos del coloncon bajo riesgo luego de una colonoscopia negativa
(es decir, no se encuentran adenomas), la conducta debe ser:

Vigilancia colonoscdpica

Escala

a. ofrecer una nueva

colonoscopia alos 5 afios

b.tamizar como en la poblacién
a riesgo promedio
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Convenciones

Primera eleccion

Usualmente inapropiado

I
[

La prueba de Kruskal Wallis mostré que la diferencia entre las medianas es significativa (y2 = 5.53 (1 gl), p = 0,018). El
resultado de la votacion del consenso de expertos no modificé la conducta propuesta por la guia NICEen los individuos con
antecedentes de pdlipos adenomatosos del colon con bajo riesgo luego de una colonoscopia negativa.

Recomendaciones

5.10 Recomendacion clave adaptada y modificada de GPCNICE, 2011 Fuerza de
recomendacion

Se sugiere ofrecer una estrategia adecuada de vigilancia colonoscépica a las personas
con adenomas en funcidn de su riesgo de desarrollar cancer colorrectal segin se haya
determinado en la extirpacion del adenoma.

« Riesgo bajo: colonoscopia cada 5 afios:

- Si la colonoscopia es negativa (es decir, no se encuentran adenomas) tamizar como
en la poblacidn a riesgo promedio

- Si hay riesgo bajo, considerar la siguiente colonoscopia a los 5 afios (con vigilanciade
seguimiento como en el caso de riesgo bajo)

- Si hay riesgo moderado, ofrecer la préxima colonoscopia a los 3 afios (con vigilancia
de seguimiento como en el caso de riesgo moderado)

- Si hay riesgo alto, ofrecer la siguiente colonoscopia al ano (con vigilancia de
seguimiento como en el caso de riesgo alto).

» Riesgo intermedio: colonoscopia cada 3 afios:

- Si la colonoscopia es negativa, ofrecer la siguiente colonoscopia a los 3 afios. Si hay un
nuevo resultado negativo, tamizar como en la poblacién a riesgo promedio Débil a favor
- Si el riesgo es bajo o intermedio, ofrecer la siguiente colonoscopia a los 3 afios (con
vigilanciade seguimiento como en el caso de riesgo moderado)

- Si hay riesgo alto, ofrecer la siguiente colonoscopia al afio (con vigilancia de
seguimiento como en el caso de riesgo alto).

e Alto riesgo:colonoscopia cada ano

- Si la colonoscopia es negativa, o de riesgo bajo o intermedio, ofrecer la siguiente
colonoscopia a los 3 afios (con vigilancia de seguimiento como en el caso de riesgo
moderado)

- Si hay riesgo alto, ofrecer la siguiente colonoscopia al afio (con vigilancia de
seguimiento como en el caso de riesgo alto).

5.11 Recomendacion claveadaptada de GPCNICE, 2011 Fuerza de
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En el algoritmo 4 se describen las recomendaciones de vigilancia colonoscdpica luego de la clasificacion del riesgo del polipo
adenomatoso en el desarrollo de CCR.
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Algoritmo 4.Vigilancia colonoscépica luego de la clasificacién del riesgo de desarrollo de cancer colorrectal
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5.9 Estrategia 6ptima de vigilancia para cancer colorrectal e intervalos en individuos con
antecedentes de polipos hiperplasicos del colon

Volumen de la evidencia

Los pélipos hiperplasicos del colon se encuentran en el grupo de pélipos no neoplésicos (53). De acuerdo con la
guia espafiola publicada en el afio 2009 (3) los meta-andlisis reportan diferentes estimaciones de riesgo para el
desarrollo de neoplasia proximales de tipo de pdlipos: RR = 1,44; IC del 95%, 0,79-2,62 (56) y RR = 1,3; IC del
95%, 0,9-1,8 (57) y RR = 1,81; IC del 95%, 1,20-2,73; sin embargo, este estimativo cambia al incluir solo los
estudios de buena calidad (58).

Una excepcion de los polipos hiperplasicos lo constituye el sindrome de poliposis hiperplasica, referida como la
presencia de polipos hiperplasicos (especialmente en el colon derecho), con potencial progresiéon de CCR (3).
Debido a su potencial riesgo de CCR es necesario realizar su diagnodstico con el fin de continuar un seguimiento
intensivo (41).

Dos guias de practica clinica responden la pregunta para este grupo a riesgo: Quality assurance in colorectal
cancer screening and diagnosis de la IARC (16) y Tamizacién de cancer colorrectal para Colombia del Instituto
Nacional de Cancerologia (18); no se hallaron revisiones sistematicas durante la actualizaciéon que modificaran o
agregaran recomendaciones (Anexo 15. Tabla 5.9.1 y 5.9.2).

La guia Europea (16) indica continuar la estrategia de tamizacion igual que en individuos asintomaticos si los
polipos hiperplasicos son de tamafno pequefio y localizados en la parte distal. No hay evidencia de que los
pacientes en quienes solo se han detectado polipos hiperplasicos pequefios y localizados distalmente
presentenriesgo incrementado de cancer colorrectal. Se considera que existe un riesgo incrementado frente al
hallazgo de pdlipos hiperplasicos mayores o iguales a 10 mm, u otras lesiones aserradas no neoplasicas en
cualquier parte del colon o multiples lesiones mas pequefias de este tipo en el colon proximal. No hay datos
disponibles que indiquenintervalos de vigilancia adecuada. La guia del INC(18) incluye la misma conclusién en
este grupo a riesgo.

Punto de buena prdctica clinica

Ante la presencia de poélipos hiperplasicos, considere resecar independientemente del sitio de localizacion y de su
numero.

Recomendacion

5.13 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC INC Fuerza de recomendaciéon
Ante la presencia de antecedentes de poélipos hiperplasicos del colon, la estrategia Débil a favor

de tamizacion debe ser igual a la de la poblacion a riesgo promedio.
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6Diagnostico

6.1 ;Cuales son los signos y sintomas de sospecha de cancer colorrectal para realizar estudios diagnosticos?

6.2 ;Cudles son las pruebas que existen para diagnosticar cancer colorrectal?

6.3 ;Cudl es el mejor procedimiento diagndstico en individuos con sospecha de cancer colorrectal?

6.4 ;Cuales son los estandares de calidad de la colonoscopia para ser considerada éptima?

6.5 En caso que la colonoscopia no se pueda realizar o sea incompleta, ;cudl es el procedimiento diagndstico
recomendado para cancer colorrectal?

6.6 ;Cuales son los estudios para estadificacion (de extension) en pacientes con cancer colorrectal?

6.7 ;Cual es el efecto de la demora en el diagndstico y en el inicio del tratamiento de cancer colorrectal sobre la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes?

6.1 Signos y sintomas de sospecha de cancer colorrectal

Los sintomas del cancer de colon y recto se deben generalmente al crecimiento del tumor hacia la luz intestinal o
hacia las estructuras adyacentes (1). Segtn los diferentes estudios y meta-analisis; los sintomas como el dolor
abdominal, cambios en el habito intestinal, la hematoquezia, pérdida de peso, la masa palpable y la anemia tienen
mayor valor predictivo positivo si se presentan en conjunto que individualmente y son a menudo una
manifestacion relativa de enfermedad avanzada (2). Esta sintomatologia tiene un mayor valor en los pacientes
del sexo masculino y edad avanzada (2;3).

La hematoquezia es uno de los sintomas mas comunes que a menudo es causado por patologia benigna, siendo
también una manifestacién temprana de cancer de colon y recto; tiene una prevalencia de aproximadamente 24%
en la poblacién general (3). Un cambio en los habitos intestinales (cambio en la frecuencia de la defecacidn,
consistencia o la forma de las heces y la dificultad en la evacuacién) es un sintoma frecuente que se presenta en el
cancer del colon izquierdo y en el cancer de recto (2;3), esto debido a que el calibre del lumen en estas zonas es
menor en comparaciéon con el lumen a nivel del colon derecho, el cual por ser de mayor calibre es menos
propenso a presentar este sintoma cuando hay compromiso a este nivel (3). El dolor abdominal puede ser
causado por una obstrucciéon parcial, la diseminacién peritoneal o perforacién intestinal que conduce a una
peritonitis generalizada. La pérdida de peso por si solo no implica ninguna sospecha diagndstica pero que en
compaiiia de los demas sintomas adquiere un valor predictivo positivo alto (1;3).

Dentro de los signos asociados con el cancer de colon y recto se encuentra la anemia por deficiencia de hierro por
lo comun secundaria a tumores del colon derecho o ascendente con una pérdida cuatro veces mayor de sangre al
dia (aproximadamente 9 ml/dia) que los tumores en otros sitios del colon (1). La masa palpable ya sea en el
hemiabdomen derecho o masa palpable al realizar el tacto rectal también genera sospecha de tumores a nivel del
colon ascendente y recto respectivamente (3).

Dentro de los sintomas menos comunes de presentacion o manifestacion del cancer de colon y recto se

encuentran la distension abdominal, nauseas y vomitos, que pueden ser un indicio de obstrucciéon pero que son
comunes de otras patologias abdominales (1).
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6.2Pruebas que existen para diagnosticar cancer colorrectal

El cancer de colon y recto se puede sospechar con alguno de los signos o sintomas descritos anteriormente o
estar asintomatico y ser un hallazgo accidental en exdmenes de rutina en los paciente con riesgo moderado o alto
(Poliposis adenomatosa familiar, Sindrome de Lynch, Sindrome de Peutz-Jeghers y la poliposis juvenil) (1;4).

Dentro de las pruebas diagnésticas disponibles para la identificacion del cancer colorrectal se encuentra la sangre
oculta en heces la cual tiene una buena sensibilidad pero una baja especificidad, por lo que si es positiva en
pacientes con factores de riesgo se hace necesario realizar la colonoscopia, el cual es el método diagnostico de
eleccion(2;5).

La colonoscopia es generalmente considerada como el examen estandar de oro para la deteccién de adenomas y
cancer colorrectal con un alto rendimiento diagndstico y terapéutico (1;4;6). Con una sensibilidad del 90% para
identificar los adenomas grandes y 75% para los adenomas pequefios (<1 cm), la sensibilidad para el cancer es
mayor a 90% logrando localizar y tomar biopsias de las lesiones a lo largo de todo el colon (1;2).

El enema de bario, complementado con la sigmoidoscopia flexible, a veces se utiliza para evaluar a los pacientes
sintomaticos, pero el rendimiento diagndstico de esta combinacién es menor que la de la colonoscopia para la
evaluacién de los sintomas del tracto gastrointestinal inferior (1). En aproximadamente el 5% de los pacientes en
los que el colonoscopio no es capaz de alcanzar el tumor, por razones técnicas (por ejemplo, el cancer de
obstruccion parcial, colon tortuoso o mala preparacion), el enema de bario con doble contraste o la colonografia
por tomografia computarizada (CTC) puede proporcionar un diagnéstico radiografico, aunque con la limitacién
de la capacidad para realizar una biopsia o extirpacion de los poélipos de ser necesario (1;4).

6.3Procedimiento diagnodstico en individuos con sospecha de cancer colorrectal

Volumen de la evidencia

Para dar respuesta a esta pregunta se encontrd una guia de practica clinica Colorectal cancer: the diagnosis and
management of colorrectal cancer. NICE, 2011 (7), calificada como muy recomendada a través del instrumento
DELBI, y que se consideré adecuada para adaptaciéon de acuerdo a su evaluacion en este proceso. Esta GPC ofrece
recomendaciones sobre la realizacién de colonoscopia, sigmoidoscopia flexible y CTC para el diagndstico de CCR
en individuos en quienes se sospecha la presencia de esta enfermedad maligna (Anexo15. Tabla 6.3.1).

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadode GPC NICE, 2011)

Considere advertir al paciente que mas de un examen puede ser necesario para confirmar o excluir un
diagndstico de cancer colorrectal.

Como resultados de la busqueda de actualizacidn se hallaron dos revisiones sistematicas (8;9) abarcando el tema
relacionado con la exactitud diagnéstica de la CTC comparada con colonoscopia. De estas revisiones, la de
Chaparro y colaboradores de 2009 fue excluida por encontrarse contenida en la guia NICE como evidencia de
soporte para la generacion de las recomendaciones adaptadas (Anexo15. Tabla 6.3.1).

Pickhardt y colaboradores condujeron en 2011 una revisién sistemdtica y meta-andlisis para evaluar la
sensibilidad de la colonoscopia y la CTC en el diagnéstico de cancer colorrectal. 49 estudios proporcionando
11551 pacientes fueron incluidos en el andlisis; sin embargo, solo para 25 estudios fue viable una evaluacion
simultanea de las tasas de detecciéon de CTC y colonoscopia. En total se identificaron 414 canceres colorrectales
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en los estudios incluidos, reportandose para CTC una sensibilidad diagnéstica de 96.1% (398 de 414 canceres
comprobados histolégicamente; IC 95% 93.8%-97.7%); y a partir de 25 estudios el andlisis para colonoscopia
registr6 una sensibilidad de 94.7% (178 de 188 canceres comprobados histolégicamente; IC 95% 90.4%-97.2%)
(Anexo 15. Tabla 6.3.2 y 6.3.3).

Como resultados de la busqueda de actualizacion para esta pregunta y de acuerdo al PECOT planteado al inicio en
el proceso de construcciéon y priorizacién de preguntas, varios estudios sobre la exactitud diagnostica del
ultrasonido endoscépico endorrectal (EUS, por sus siglas en Inglés) en cancer rectal (10-12) se encontraron, pero
no fueron tenidos en cuenta en esta seccién, porque posterior a su revision, se consideré que presentaban
principalmente un enfoque hacia la estadificacién de la enfermedad.

Recomendaciones

6.1 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de
recomendacion

Para confirmar un diagnostico de cancer colorrectal se sugiere colonoscopia en
pacientes sin mayor comorbilidad. Si una lesién sospechosa de cancer es detectada,
se sugiere tomar una biopsia para obtener una prueba histoldgica del diagnéstico, a Débil a favor
menos que esté contraindicado (por ejemplo, en pacientes con trastornos de
coagulacién sanguinea).

6.2 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de
recomendacion

Se sugiere una sigmoidoscopia flexible con enema de bario en pacientes con
comorbilidad importante. Si una lesion sospechosa de cancer es detectada, se Débil a favor
sugiere realizar una biopsia a menos que esté contraindicado.

6.3 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de
recomendacién

Se sugiere una colonografia por tomografia computarizada comoalternativa a la
colonoscopia o a la sigmoidoscopia flexible con enema de bario, si el servicio local
de radiologia puede demostrar su competencia en esta técnica. Si una lesion
sospechosa de cancer es detectada en la colonografia por tomografia
computarizada, se sugiere ofrecer una colonoscopia con biopsia para confirmar el
diagndstico, a menos que esté contraindicado.

Débil a favor

6.4Estandares de calidad de la colonoscopia para ser considerada éptima

Volumen de la evidencia

La guia de practica clinica “Quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis” de la IARC responde la
pregunta sobre estandares de calidad de la colonoscopia (13). Esta guia describe recomendaciones relacionadas
con la técnica endoscdpica, el desempefio de los endoscopistas, la mejora de la calidad del servicio y la calidad de
la colonoscopia con respecto a la remocién de lesiones colorrectales.Las recomendaciones relacionadas con la
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técnica endoscdpica provienen de ensayos clinicos controlados y son fuertemente recomendadas por el grupo
europeo, con excepcion de la recomendacion: “Si el endoscopista duda si es capaz de remover una lesidn de alto
riesgo,la lesion debe ser apropiadamente documentada y, si es necesario, su posiciéon marcada con un tatuaje. El
paciente debe ser entonces remitido a otro lugar para que la lesién sea removida endoscépica o quirurgicamente”
la cual se encuentra soportada en opinidn de expertos pero fuertemente recomendada en la practica clinica.

En el tema del desempefio de los endoscopistas y mejora de la calidad del servicio se registran tres
recomendaciones que provienen, dos de opinién de expertos relacionadas con la documentacién y registro de
procesos de la colonocoscopia, una relacionada con la intubacién cecal y la descripcién de las razones para no
realizar una colonoscopia completa. Estas recomendaciones son sustentadas por estudios de tipo observacional
analitico y estudios de pruebas diagndsticas. En relacién con la calidad de la colonoscopia y remocion de lesiones
colorrectales y las recomendaciones de preparacion intestinal se originan en la opiniéon de expertos. Las
recomendaciones sobre la estratificacion del riesgo se basa en estudios observacionales y, las de alcance del ciego
durante la colonoscopia y realizar una inspeccién de la mucosa coldnica se sustentan en estudios de tipo
experimental (Anexo 15. Tabla 6.4.1 a 6.4.5).

Luego de la actualizacién de la evidencia se identifico el estudio de Singh 2008 incluido en la guia europea,el cual
no fue calificado con la metodologia GRADE. Otro articulo que llamé la atencién del grupo desarrollador fue el
propuesto por la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia en el que se describe el desarrollo de indicadores de
calidad en las colonoscopias que fueran validos, ficilmente medibles y confiables (14), en este estudio validan
seis indicadores de calidad: colonoscopia completa, medicacion administrada, consentimiento informado,
totalidad de pdlipos extirpados y recuperados, adenomas en mayores de 50 afios y complicaciones. Los autores
concluyen que estos aspectos son faciles de evaluar tanto prospectiva como retrospectivamente.

De manera adicional, el grupo desarrollador de la presente guia consider6 ideal que cada centro o profesional
realice una auditoria de la tasa de deteccion y resecciéon de poélipos en la poblacién de tamizaje. También se
considerd apropiado la documentacion de la utilizacion de sedacion, el tipo de ésta y la existencia de
complicaciones inmediatas en el informe presentado por el colonoscopista.

Puntos de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadodeGPCIARC)

Técnica endoscdpica

Deberia haber politicas nacionales que promuevan las condiciones 6ptimas de la técnica endoscopica en cuanto
a la utilizacién de la sedaciéon,maximizando la tolerancia al procedimiento y convertirlo en un procedimiento
seguro, minimizando el riesgo de complicaciones

Debido a que no hay un claro beneficio a partir de un enfoque particular, y por razones practicas, se considera
que esadecuado adoptar politicas sobre el uso de sedacién de acuerdo con los protocolos institucionales; dichas
politicas deberian tener en cuenta el contexto histdrico, el impacto sobre la experiencia del paciente y los
costos.

Desempefio de los endoscopistas y mejora de la calidad
Considere la tasa de intubacidn cecal sin ajustar como un indicador primario de la calidad de la colonoscopia. El
estdndar aceptable es mayor al 90%; el deseable es mayor al 95%.

Considere conservar documentacién y revisiéon de las razones para una colonoscopia incompleta.
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Los servicios de endoscopia deben tener procesos para identificar y registrar desenlaces adversos que se
producen después de que el paciente dejala unidad de endoscopia.

Puntos de buena prdctica clinicagenerada por GDG

Es deseable que cada centro o profesional, audite la tasa de deteccidon de poélipos y la tasa de reseccion de
polipos en la poblacién de tamizaje.

Considere incluir en el informe de la colonoscopia la utilizacién o no de la sedacidn, el tipo de ésta y la
existencia o no de complicaciones inmediatas.

Recomendaciones

6.4 Recomendacion claveadaptaday modificada de GPCIARC Fuerza de
recomendacion

Técnica endoscopica

Para lograr un examen colonoscopico de alta calidad, se recomienda realizar una
intubacién completa del colon hasta el ciego e inspeccionar cuidadosamente la
mucosa durante laretirada.

Fuerte a favor

6.5 Recomendacioén claveadaptada y modificada de GPCIARC Fuerza de
recomendacion

Técnica endoscdpica

Si el endoscopista duda de su capacidad para remover una lesion de alto riesgo, se
sugiere documentar apropiadamente la lesion, si es necesario, marcar su posicion Débil a favor
con un tatuaje y remitir al paciente a otra institucién o profesional para que la lesion
sea removida endoscdpica o quirdrgicamente.

6.6 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPCIARC Fuerza de
recomendacion

Desempeno de los endoscopistas y mejora de la calidad
Se sugiere conservar documentacion fotografica auditable de que la colonoscopia

fue completa: fotodocumentacién de la valvula ileo-cecal yel ciego, o un videoclip
con su respectiva foto instantanea.

Débil a favor

6.7 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPCIARC Fuerza de
recomendacion

Calidad de la colonoscopia y remocién de lesiones colorrectales

Se sugiere que los examenes se realicen solamente después de una adecuada
preparacion del intestino, es decir, sin ningun residuo fecal o liquido en el lumen que
pudiera enmascarar cualquier area sospechosa.

Débil a favor
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6.5Procedimiento diagndstico recomendado para cancer colorrectal en caso que la
colonoscopia no se pueda realizar o sea incompleta

Volumen de la evidencia

Dos guias de practica clinica bien calificadas con la metodologia DELBI responden la pregunta relacionada con el
procedimiento diagndstico para cancer colorrectal: “Quality assurance in colorectal cancer screening and
diagnosis” de 1a IARC (13) y una guia desarrollada por el grupo NICE durante el afio 2011 “Colorectal cancer: the
diagnosis and management of colorectal cdncer” (7).El estudio de Rosman del afio 2007 (15) fue identificado en la
busqueda de actualizacion pero este meta-analisis se encuentra registrado como soporte de la literatura de la
guia europea.

Las dos guias son consistentes en las recomendaciones frente a la imposibilidad de realizar colonoscopias

completas e indican que el procedimiento a seguir es llevar a cabo una CTC y si esta tecnologia no esta disponible
realizar un enema de bario de doble contraste de alta calidad (Anexo15. Tabla 6.5.1 y 6.5.2).

Recomendaciones

6.8 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPCNICE, 2011 Fuerza de
recomendacion

En los pacientes que han tenido una colonoscopia incompleta se sugiere repetir la
colonoscopia o hacer colonografia por tomografia computarizada (si el servicio
radiol6gico puede demostrar competencia en esta técnica) o enema de bario.

Débil a favor

6.9 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPCIARC Fuerza de
recomendacion

Si una colonoscopia completa no se ha realizado ya sea porque la lesién primaria
impide la colonoscopia total, o por cualquier otra razoén, se sugiere visualizar
radiol6gicamente el resto del colon antes de la cirugia, si es posible. Se sugiere que
este procedimiento sea realizado idealmente por colonografia por tomografia
computarizada, o si no esta disponible, por enema de bario de doble contraste de
alta calidad. Si por alguna razén el colon no se visualiza antes de la cirugia, se
sugiere realizar una colonoscopia completa dentro de los tres a seis meses
posteriores a la colectomia.

Débil a favor

6.6Estudios para estadificacion(de extension) en pacientes con cancer colorrectal

Volumen de la evidencia

Esta pregunta fue abarcada por cuatro guias de practica clinica que obtuvieron un puntaje muy recomendado o
recomendado en la calificacién con el sistema DELBI: Colorectal cancer: the diagnosis and management of
colorectal cancer del grupo NICE 2011 (7), Quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis
publicada por la IARC 2010 (13), Cross-Sectional Imaging in Colorectal Cdncer(16) y PET Imaging in Colorectal
Cancer(17).
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El proceso de actualizacién identificé seis revisiones sistematicas. Tres publicaciones evaluando la exactitud
diagnéstica del ultrasonido endoscépico endorrectal (EUS, por sus siglas en Inglés) en cancer rectal (10-12); las
tres restantes se ocupan cada una de CTC, resonancia magnética (RM) y uso de la tomografia por emisién de
positrones (PET, por sus siglas en Inglés) en el proceso de estadificacién de pacientes con CCR (18-20).

Las guias NICE 2011, IARC 2010 y CCO 2006 ofrecen recomendaciones sobre los estudios a los que debe ser
sometido todo paciente diagnosticado con cancer colorrectal (Anexo 15. Tabla 6.6.1 a 6.6.4). Aunque existe
acuerdo en la mayoria de sus recomendaciones, el principal desacuerdo se presenta en la indicacion de estudios
del térax durante la evaluacién preoperatoria; las recomendaciones de la CCO 2006, basandose en la evidencia de
31 series de casos y en un andlisis combinado de datos proporcionados por estudios con este mismo disefio,
sugiere la utilizacién de radiografia de térax como el estudio de imagen adecuado en la mayoria de casos durante
la evaluacion prequirdrgica del paciente con cancer colorrectal. Por su parte, la guia de la IARC 2010 no
recomienda la realizacién de tomografia computarizada de térax como estudio de rutina, pero no presenta la
evidencia base sobre la que soporta esta recomendacion, y por lo tanto esta no fue tenida en cuenta durante el
proceso de adaptacion. La guia NICE 2011, por su lado, también presenta evidencia de pobre calidad
metodolégica, refiriendo la disponibilidad de una sola revision sistematica realizada por Dighe y colaboradores
en 2010, que investigd la precision y limitaciones de la tomografia computarizada de abdomen en la
identificacién de caracteristicas de pobre prondstico en el cancer de colon y report6 (a partir de datos de 8
estudios) una sensibilidad de 82% (IC 95%: 87% - 95%) y una especificidad de 81% (IC 95%: 70% - 89%) para
distinguir entre tumores T3 y T4, una sensibilidad de 86% (IC 95%: 78% - 92%) para distinguir entre T1/T2 y
T3/T4 y para el compromiso de nédulos linfaticos documenté una sensibilidad de 78% (IC 95%: 66% - 86%).

Para la estadificacién preoperatoria de cancer rectal el grupo NICE identificé 11 estudios que investigaron el uso
de tomografia computarizada, no se reporté variaciéon a través de los estudios en relaciéon a los factores
examinados y al tipo de tomografia computarizada utilizado. Las caracteristicas investigadas por los estudios
incluyeron profundidad de la penetracion de la pared rectal, compromiso ganglionar, invasién de la muscularis
propria, invasion de tejido perirrectal, invasion de organos adyacentes, estadio T y presencia de metastasis
hepaticas. El grupo desarrollador de la guia consideré la indicacion de la realizacion rutinaria de tomografia
computarizada con contraste de térax en pacientes diagnosticados con cancer colorrectal, teniendo en cuenta que
estos pacientes seran sometidos a tomografia contrastada de abdomen y pelvis como estudios de estadificacion.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadode GPCNICE, 2011)

Considere discutir todas las imagenes con el paciente luego de la revisiéon por un apropiado equipo
multidisciplinario.

La nueva evidencia de revisiones sistematicas hallada en la actualizacion fue en general de baja calidad debido al
pobre disefio metodolégico de los estudios incluidos, encontrandose la carencia de informacién, en algunos casos,
sobre la metodologia de calificacion de la calidad de los estudios tenidos en cuenta para el andlisis, el no reporte
deintervalos de confianza alrededor del estimador agrupado o inconsistencias por heterogeneidad entre los
estudios incluidos, a través de todos los desenlaces.

Puli y colaboradores en 2009 (10) evaluaron la exactitud diagndstica del ultrasonido endorrectal de acuerdo al
estadio T, y reportaron sensibilidades y especificidades para estadios T1 a T4 (Anexo 15. Tabla 6.6.5),
concluyendo que esta imagen se constituye en una opcidon durante la eleccion de estudios diagndsticos de
estadios T en cancer rectal; registrando una sensibilidad més alta para enfermedad avanzada. Para estadio TO,
Puli y colaboradores (11)también publicaron un estudio en 2010 que valoré la capacidad diagndstica del EUS en
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pacientes en este estadio temprano de cancer rectal; documentando sensibilidad y especificidad agrupadas a
partir de 11 estudios primarios que aportaban datos sobre 1791 pacientes (Anexo 15. Tabla 6.6.5), indicando que
el EUS mostr6 caracteristicas operativas, que pueden contribuir en la realizacién del diagnéstico de cancer de
recto estadio TO.

Respecto a la deteccion de la invasién o compromiso de ganglios linfaticos, Puli y colaboradores en otro estudio
de 2009 (12), registraron a partir de datos de 35 estudios, correspondiendo a 2732 pacientes; sensibilidad,
especificidad y razones de verosimilitud positiva y negativa del EUS en el diagndstico de metastasis nodales en
cancer rectal, aunque con una sensibilidad y especificidad moderada. (Anexo 15. Tabla 6.6.5).

La revision sistematica de 2011 llevada a cabo por Leufkens y colaboradores (18) que evalia la exactitud
diagnéstica de la tomografia computarizada (TC) de acuerdo a la clasificacion TNM en cancer de colon, informé
un mejor desempefio de la prueba para estadio M, comparado con el desempefio para estadios T y N (Anexo 15.
Tabla 6.6.6), aunque la exactitud de la TC para estos dltimos fue apenas razonable, su valor real, segtin las
conclusiones de los autores, radica en la deteccion de metastasis a distancia.

En el 2007 Purkayastha y colaboradores (19) basados en datos de 9 estudios que aportaron 259 pacientes,
describieron la sensibilidad y especificidad de la RM para detectar compromiso del margen circunferencial, y
concluyeron que este estudio de imagen puede actuar con exactitud como predictor preoperatorio de esta
afeccién en pacientes con cancer rectal.

En relacion al PET, la guia NICE 2011 (7) y la guia PET Imaging in Colorectal Cdncer, CCO 2010 (17) incluyen
informacion y ofrecen recomendaciones relacionadas con el uso de PET en CCR.

El grupo de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de Cancerologia realizé un consenso de expertos en el afio
2011 con el fin de crear un protocolo para el manejo del paciente con cancer mediante el uso de la tecnologia PET
en el Instituto Nacional de Cancerologia. Se fundament6 en la ejecucion de dos procesos complementarios:
revision sistematica de la literatura y método participativo de consenso tipo Delphi que se publicé en el afio 2011
(21). Las indicaciones descritas en este documento para cancer de colon y recto van encaminadas en la misma
direccion que las recomendaciones generadas en las guias CCO 2010 y NICE 2011. Durante la actualizacién de las
recomendaciones sobre el uso de PET en CCR se incluyeron por referencia de expertos dos GPC adicionales
(22;23) las cuales fueron revisadas y analizadas, encontrando que reafirman las recomendaciones planteadas por
las guias NICE 2011 (7) y PET Imaging in Colorectal Cdncer, CCO 2010 (17), por lo tanto el GDG de la guia
considerd continuar con la adaptacién de estas recomendaciones sin modificaciones.

Recomendaciones

6.10 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de
recomendacion

Se sugiere realizar tomografia computarizada con contraste de térax, abdomen y
pelvis para estimar el estadio de la enfermedad a todos los pacientes
diagnosticados con cancer colorrectal a menos que esté contraindicado.Ninguna
imagen rutinaria adicional es necesaria para los pacientes con cancer de colon.

Débil a favor

120 | Instituto Nacional de Cancerologia




Guia de practica clinica para pacientes con diagndstico de cancer de colony recto | 2013 Guia No. 2013 -20

6.11 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC CCO, 2006

Fuerza de
recomendacion

Se sugiere hacer tomografia computarizada o resonancia magnética de pelvis para
valorar el estado del margen mesorrectal.

Débil a favor

6.12 Recomendacion clave adaptada y modificada de GPC NICE, 2011

Fuerza de
recomendacion

Se sugiere ultrasonografia endorrectal a los pacientes con cancer de recto si la
resonancia magnética muestra enfermedad susceptible de escisién local o si la
resonancia magnética esta contraindicada.

Débil a favor

6.13 Recomendacion clave adaptada y modificada deGPC IARC

Fuerza de
recomendacion

Se sugiere ofrecer estadiaje local preoperatorio por medio de resonancia magnética
de pelvis a los pacientes con cancer de recto detectado por tamizacién, con el fin de
facilitar la planificacion de la radioterapia preoperatoria, aunque también la
tomografia computarizada multicorte de alta calidad puede dar informacion
adecuada.

Débil a favor

6.14 Recomendacion clave adaptada y modificada deNICE, 2011

Fuerza de
recomendacion

Se sugiere realizar a todos los pacientes con cancer de recto resonancia magnética
para valorar el riesgo de recurrencia local, determinado por el margen de resecciéon
distal, el tumor (T) y el estadiaje nodular (N), a menos que esté contraindicado.

Débil a favor

6.15 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPCNICE, 2011

Fuerza de
recomendacion

No se sugiere usar los resultados de un examen digital rectal como parte de la
evaluacién de estadificacién.

Débil en contra

6.16 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011

Fuerza de
recomendacion

Se sugiere ofrecer tomografia axial computarizada con contraste de térax, abdomen
y pelvis a pacientes que estan siendo evaluados por cancer colorrectal metastasico.

Débil a favor

Imdgenes de metdstasis hepdticas

6.17 Recomendacionclaveadaptada y modificadade GPC CCO, 2006

Fuerza de
recomendacion

Se sugiere ofrecer tomografia axial computarizada o resonancia magnética de
abdomen en lugar de ecografia para la deteccién de metastasis hepaticas.

Débil a favor
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6.18 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPCNICE, 2011

Fuerza de
recomendacion

Si la tomografia axial computarizada muestra Uinicamente enfermedad metastasica
hepatica y el paciente no tiene contraindicaciones para el tratamiento posterior,se
sugiere que un especialista hepato-biliar decida si se requieren imagenes
adicionales para confirmar si la cirugia es adecuada para el paciente o
potencialmente adecuada después de un tratamiento.

Débil a favor

Imdgenes de metdstasis extra-hepdticas

6.19 Recomendacionclaveadaptaday modificada de GPC NICE, 2011

Fuerza de
recomendacion

Si la tomografia axial computarizada muestra que el paciente puede presentar
metastasis extra-hepaticas que sean susceptibles de cirugia radical, se sugiere
queun equipo multidisciplinario decida si una tomografia por emision de
positrones- tomografia computarizada (PET-CT) de cuerpo completo es adecuada.

Débil a favor

6.20 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011

Fuerza de
recomendacion

Si la tomografia axial computarizada con contraste es sugestiva de enfermedad
metastasica en la pelvis, se sugiere una resonancia magnética de pelvis y la
discusidn de sus resultados con el equipo multidisciplinario.

Débil a favor

Uso de PET en CCR

6.21 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC CCO, 2010

Fuerza de
recomendacion

No se sugiere el uso rutinario de la tomografia por emisiéon de positrones para el
diagnéstico o estadiaje clinico del cancer colorrectal en los estadios I a III.

Débil en contra

6.22 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC CCO, 2010

Fuerza de
recomendacion

Se sugiere ofrecer tomografia por emision de positrones para determinar el manejo
y el prondstico si la imagen convencional es equivoca para la presencia de
enfermedad metastasica.

Débil a favor

6.23Recomendaciénclaveadaptada y modificada de GPC CCO, 2010

Fuerza de
recomendacion

Se sugiere ofrecer tomografia por emision de positrones para la evaluacion
preoperatoria de metastasis hepaticas de cancer colorrectal antes de la reseccion
quirurgica.

Débil a favor
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6.7 Efecto de la demora en el diagnéstico y en el inicio del tratamiento del cancer colorrectal
sobre la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes

Volumen de la evidencia

Actualmente no ha sido establecida una definicién estandar para retraso o demora en el diagndstico einicio del
tratamiento, y consecuentemente se dificulta la identificacion del impacto que esta demora pueda tener sobre
desenlaces como supervivencia y calidad de vida en pacientes con sospecha o diagnéstico de cancer colorrectal.
Se cree que existen multiples elementos que pueden influenciar este retraso, ademas de la biologia tumoral, en
algunos casos dependientes del entorno del paciente y del contexto local; considerando factores propios del
paciente, factores propios de los servicios de salud y factores del sistema de seguridad social.

La evidencia base para responder esta pregunta comprendié cinco revisiones sistematicas; en general la
evidencia publicada abarcando este tema fue poca y de muy baja calidad metodolégica.

Des Guetz y col, 2009 (24), condujeron una revision sistemdatica y meta-analisis en pacientes con cancer
colorrectal estadio III, evaluando el efecto de retrasar o no la iniciaciéon de quimioterapia adyuvante sobre la
supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia curativa. Con un punto de corte fijado en 8 semanas, a partir
de datos de 8 estudios, reportaron un RR de 1.20 (IC 95% 1.15-1.26) indicando que un retraso mayor de 8
semanas en el inicio de la quimioterapia adyuvante estuvo asociado a peor supervivencia global; sin embargo,
esta misma asociacion no fue registrada para supervivencia libre de enfermedad (Anexo 15. Tabla 6.7.1).

Biagi y col., 2011 (25), fijando un punto de corte de 4 semanas para su analisis que incluy6 pacientes en estadios
Il y III, documentaron una asociacion entre el aumento en el tiempo de inicio de la quimioterapia adyuvante y una
reduccion significativa tanto en supervivencia global como en supervivencia libre de enfermedad, con un HR de
1.14 (IC95% 1.10-1.17) y HR de 1.14 (IC 95% 1.10-1.18), respectivamente. Los estudios incluidos en la revisién
llevada a cabo por Biagi y col., 2011 consistieron principalmente en estudios de la era de las fluoropirimidinas
sinoxaliplatino; lo que no conduce ciertamente a que estos resultados puedan ser extrapolados a la era del uso de
oxaliplatino (Anexo 15. Tabla 6.7.1).

En una revision sistematica llevada a cabo por Ramos y col,, 2007 (26) se reporté un RR de 0.92 (IC 95% 0.87-
0.97) a partir de datos de 8 estudios, indicando que no hay asociacién entre retraso en el diagndstico y
tratamiento, y supervivencia en pacientes con CCR consideraron los canceres de colon y recto de forma separada.
Otro estudio publicado por Ramos y col., 2008 (27), evalto la relacion entre retraso diagndstico y estadio de la
enfermedad, registrando un OR combinado de 0.98 (IC 95% 0.76-1.25) basados en 17 estudios. Sefialando una
asociacion inversa u opuesta al considerar separadamente cancer de colony cancer de recto, con un OR de 0.86
(IC95% 0.63-1.19) y OR de 1.93 (IC 95% 0.89-4.21), respectivamente (Anexo 15. Tabla 6.7.2 'y 6.7.3).

Una revisién y andlisis agrupado llevado a cabo por Ackland y col., 2005 (28), limitado a solo dos ensayos clinicos
aleatorizados en pacientes asintomaticos con cancer colorrectal metastasico, evalu6 si el uso diferido de
quimioterapia de primera linea en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico influye en el diagnéstico. No
se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que iniciaron de forma inmediata el tratamiento y
aquellos que lo iniciaron sélo al desarrollar sintomas, con una mediana de supervivencia de 13 meses versus 11
meses, respectivamente; con un HR de 1.15 (IC 95% 0.79-1.72, p=0.49); para supervivencia libre de progresion se
registré una mediana de 10.2 versus 10.8 meses, respectivamente, con un HR de 1.08 (IC 95% 0.71-1.64, p=0.73).
Respecto a la calidad de vida que fue medida utilizando el instrumento EORTC-QLQ-C30, no se reportaron
diferencias significativas en la puntuaciéon general o en los dominios individuales de la escala entre las dos
estrategias, ni en la medicion de linea de base ni en mediciones subsecuentes (Anexo 15. Tabla 6.7.4).
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La guia de practica clinica Prevencién del Cancer Colorrectal, desarrollada y publicada por la Asociacién Espafiola
de Gastroenterologia, Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria y Centro Cochrane
Iberoamericano en el 2009 (2), incluye una pregunta acerca de la influencia de la demora en el diagndstico sobre
la supervivencia de los pacientes; la evidencia utilizada para dar respuesta a esta pregunta abarcé los estudios
llevados a cabo por Ramos en 2007 y 2008 (26), y una revision sistematica conducida por Thompson 2002, (29),
que evalud la regla propuesta por el National Health ServiceNHS del Reino Unido, que dicta que todos los
pacientes con sospecha de CCR deben ser evaluados por un especialista en hospitales de referencia antes de 14
dias tras la remision urgente por un médico de atencion primaria. Los resultados mostraron que solo el 10.3% de
pacientes remitidos son diagnosticados con CCR; con un 24% de los pacientes diagnosticados remitidos desde
consultas de atencion primaria, el 24,1% procedentes de servicios de urgencias y el 51,9% restante, de diferentes
areas de remision. Al no encontrar una asociacién entre el retraso en el diagnostico e inicio del tratamiento y la
supervivencia de los pacientes con CCR, la guia espafiola recomienda que se deberia reducir el retraso
diagnéstico y/o de inicio de tratamiento del CCR para disminuir la incertidumbre y la ansiedad en el paciente.

El grupo desarrollador decidi6 llevar a consenso nacional de expertosla recomendacion relacionada con el tiempo
ideal que transcurre entre el diagnostico de cancer colorrectal y el inicio de tratamiento. El grupo de votantes
estuvo conformado por: gastroenterologos, salubristas publicos, coloproctélogos, cirujanos generales, oncdlogos,
radioterapeutas, radidlogos, patélogos, fisiatras, medicina familiar y enfermeros oncélogos. El enunciado fue el
siguiente:

En relacion al tiempo ideal que transcurre entre el diagnodstico de cancer colorrectal y el inicio del
tratamiento, usted considera que debe ser:

Tiempo entre diagndstico e inicio de Escala Mediana | Rango |Valorp
tratamiento

1 234567 89

a.De 0 a 30 dias

b. De 0 a 60 di 0.019

Convenciones

Primera eleccién -

Segunda eleccién

La prueba de Kruskal Wallis mostré que la diferencia entre las medianas es significativa (x2 = 545 (1 gl), p =
0.019). Por lo tanto la recomendacién generada por el consenso de expertos fue formulada de la siguiente
manera:

Recomendacion
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6.24 Recomendacion clave generada por consenso de expertos

Fuerza de recomendacion

Se sugiere que el tiempo ideal entre el diagnostico de cancer colorrectal y el inicio
del tratamiento deberia ser de cero a 30 dias.

Débil a favor
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/ Tratamiento quirdrgico del cancer colorrectal

7.1 ;Cuales son los perfiles de los miembros del grupo multidisciplinario encargado de la atencién de los
pacientes con cancer colorrectal?

7.2 ;Cudl debe ser la preparacién preoperatoria de los pacientes con cancer colorrectal que van a cirugia electiva?
7.3 ¢Estan indicadas las transfusiones sanguineas perioperatorias en los pacientes con cancer colorrectal?

7.4 ;Cudl es la cirugia indicada segtn la localizacién del tumor rectal?

7.5 ;Cudl es el manejo quirurgico indicado en pacientes con cancer colorrectal estadio 0 (TisNO) y estadio I?

7.6 ;Cudl es elmanejo quirdrgico para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal estadioll y I11?

7.7 ¢Cudl es el mejor manejo quirurgico para el tratamiento de pacientes con cancer de colon resecable con
obstruccion?

7.8 ;Cudles son las opciones de tratamiento quirdrgico para pacientes con cancer colorrectal metastasico?

7.9 ¢(En qué casos esta indicada la cirugia abierta o cirugia laparoscoépica en pacientes con cancer colorrectal?

7.1 Perfiles de los miembros del grupo multidisciplinario encargado de la atencién de los
pacientes con cancer colorrectal

Un equipo o grupo multidisciplinario se define como "un grupo de personas de diferentes disciplinas de la salud,
que se reunen en un momento dado (ya sea fisicamente en un lugar, o por video o tele-conferencia) para discutir
sobre un paciente determinado y sobre cdmo puede cada uno de dichos especialistas contribuir de manera
independiente a las decisiones de diagndstico y tratamiento de los pacientes” (1).

Con el fin de maximizar los beneficios de las opciones de los tratamientos actuales, un enfoque multidisciplinario
requiere que se adopte la integracion de las funciones del cirujano, del oncdlogo y del radioterapeuta. Esto
requiere que los tres profesionales de la salud posean una comprension clara de sus respectivos papeles y
aprecien los beneficios de los métodos de tratamiento complementarios; esta integracion debe facilitar una
mayor derivacion de pacientes entre las tres especialidades en cada paso del tratamiento, antes y después de la
cirugia, asi como antes de tomar una decision sobre el tratamiento paliativo con quimioterapia y/o radioterapia,
cuando uno o dos 6rganos estan involucrados, y/o cuando las metastasis son de extension limitada, para de esta
manera, mejorar la atencién al paciente (2). A este equipo se puede adicionar el patdlogo quien aporta mejor
comprension, enfoque y prondstico de la enfermedad del paciente (3).

Varios estudios han demostrado que el enfoque del grupo multidisciplinariopermite optimizar la toma de
decisiones, mejorar la calidad de la atencidn en cancer y mejorar los resultados clinicos para los pacientes con
cancer (4-6). Se ha probado en diferentes paises y con otras patologias oncoldgicas, modelos de
gruposmultidisciplinarios. La extrapolacién de estos modelos a otros paises, dada la variabilidad en cuanto a
cultura y disposicion de recursos, puede ser dificil (7). Sin embargo, un aspecto comun en este tipo de modelo son
las reuniones planificadoras de tratamiento con el personal médico involucrado, en donde principios comola
equidad, el considerar la necesidad individual de cada paciente y la toma de decisiones basadas en evidencia
hacen parte de la esencia de trabajo de estos grupos (3;7).

Hay evidencia proveniente de estudios de cohortes y controles histéricos que la morbilidad y la supervivencia se
ven afectados por el cirujano y el volumen en ndmero de pacientes de cada servicio/afio, pero la evidencia es
insuficiente para recomendar un determinado volumen al afio de procedimientos (8).La evidencia en Estados
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Unidos donde la acreditacién especifica colorrectal esta también disponible, indica mejores resultados (9) y las
pruebas de Europa demuestran de forma convincente mejores resultados después de la formacion de
especialistas en cirugiade cancer de recto (10).

Luego del proceso de calificacion de las GPC, el grupo Scottish Intercollagiate Guidelines Network (SIGN) publicé a
finales del afio 2011, una guia sobre diagnéstico y tratamiento de cancer colorrectal (11); esta guia fue calificada
como recomendada con modificaciones de acuerdo a los criterios DELBI. El grupo desarrollador consideré que la
guia de practica clinica contenia recomendaciones pertinentes al perfil de un cirujano con entrenamiento en
cancer colorrectal. (Anexo 15. Tabla 7.1.1).

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado deGPCSIGN, 2011)

La cirugia para el cancer colorrectal deberia ser realizada inicamente por cirujanos entrenados cuyo trabajo y
resultados puedan ser auditados. La cirugia del cancer de recto deberia ser realizada inicamente por cirujanos
capacitados para llevar a cabo la escisién completa del mesorrecto.

7.2 Preparaciéon preoperatoria de los pacientes con cancer colorrectal que van a cirugia
electiva

Volumen de la evidencia

Un total de seis estudios fueron potencial soporte para esta pregunta (tres revisiones sistematicas y tres estudios
primarios). Sin embargo, se descartaron cuatro de ellos por los siguientes motivos: pacientes con riesgo alto pero
no especifico para cancer colorrectal (12), analisis de desenlaces diferentes a los establecidos por el grupo
desarrollador (13),estudio de cohorte descriptiva (14) y un estudio de casos y controles (15).

Finalmente, el soporte de la evidencia descansa en un meta-andlisis de Pineda y otro meta-analisis de Giienaga
(16;17) publicados durante los afios 2008 y 2009 respectivamente. Estas revisiones analizan si la preparacion
intestinal mecanica antes de la cirugia colorrectal electiva es necesaria. El resultado principal de ambos estudios
fue la filtraciéon anastomotica global comparando la realizacion de preparacion mecanica versus no realizar
preparacion mecanica. Giienaga adiciona otros desenlaces como filtracion anastomotica en la reseccién anterior
baja y filtracién anastomotica en la cirugia de colon.Estos mismos desenlaces fueron descritos al comparar la
preparacion intestinal mecanica versus no realizacion de enema en cancer de recto.

La evidencia presenta una calidad moderada debido a que ademas de pacientes con cancer colorrectal incluyen
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, megacolon, polipdsis y enfermedad diverticular. Sin embargo,
realizan analisis por cada tipo de enfermedad permitiendo la extracciéon de la informacién.En el estudio de
Giienaga se describe un OR combinado de 0.99 (IC al 95%:0.74 a 1.31) y el estudio de Pineda reporta un OR
combinado de 0.88 (IC al 95%:0.55 a 1.4), lo que indica que no hay una diferencia estadisticamente significativa
al comparar la preparacion intestinal mecanica versus no realizar preparacion intestinal. Giienaga describe que
hay muy poca literatura relacionada con cancer rectal y que es necesario llevar a cabo mas estudios en este tipo
de pacientes (OR 0.88 - IC al 95%: 0.55 a 1.4); tampoco se evidencian diferencias en los pacientes con cancer de
colon (OR 0.85 -1Cal 95%: 0.58 a 1.26) (Anexo 15. Tabla 7.2.1).

Al comparar la preparacién intestinal versus la realizacién de enema, los OR combinados no presentaron
diferencias estadisticamente significativas: Filtracién anastomotica global (OR 1.32 - IC al 95%: 0.74 a 2.36);

filtracion anastomdtica en reseccion anterior baja (OR 0.93 - IC al 95%: 0.34 a 2.52) y filtracién anastomética en
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cirugia de colon (OR 2.15 - ICal 95%: 0.79 a 5.48) (Anexo 15. Tabla 7.2.2).

En relacién a la profilaxis antitrombdtica, Gould y colaboradores (18) en las Guias de Practica Clinica del
American College of Chest Physicians publicadas durante el afio 2012 indican que hay un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso en pacientes que son sometidos a cirugia oncolégica abdominal o pélvica. Debido a
este riesgo, la guia recomienda la profilaxis farmacolégica postoperatoria con duracién extendida (cuatro
semanas) con heparinas de bajo peso molecular en lugar de la profilaxis con duracién limitada con grado de
evidencia 1B sustentada en un meta-andlisis de ensayos de pacientes sometidos a cirugia general; sin embargo,
esta informacién no es especifica solo para pacientes de cancer colorrectal (19).Hay evidencia que indica que la
heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular y la compresiéon neumadtica intermitente son
efectivas en la reduccion de la incidencia de tromboembolismo(3). Un ensayo clinico que compara la heparina de
bajo peso molecular con heparina no fraccionada para cirugia abdominal electiva describe que la heparina de
bajo peso molecular es mas efectiva que la heparina no fraccionada en la prevencién de trombosis venosa
profunda segtn la informacién suministrada por la Guia de Practica Clinica Australiana, la cual propone que todos
los pacientes que sean sometidos a cirugia para cancer colorrectal deben recibir profilaxis para enfermedad
tromboembdlica(3). El grupo desarrollador estuvo de acuerdo con la informacién suministrada por estas fuentes
y considerd apropiada la recomendacion generada por elAmerican College of Chest Physiciansy decidié adaptarla.

Recomendaciones
7.1 Recomendacion clavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion
Se recomienda que el cirujano considere,segiin su juicio, el beneficio de la Fuerte a favor

preparacion intestinal mecanica en cada paciente que sera llevado a cirugia
electiva para cancer colorrectal.

7.2 Recomendaciénclaveadaptada de GPCAmerican College of Chest Physicians, Fuerza de
2012 recomendacion
En pacientes que son sometidos a cirugia oncoldgica abdominal o pélvica, se

recomienda profilaxis farmacolégica postoperatoria con duracion extendida (cuatro Fuerte a favor
semanas) con heparinas de bajo peso molecular en lugar de la profilaxis con

duracidn limitada.

7.3 Transfusiones sanguineas perioperatorias en los pacientes con cancer colorrectal

Volumen de la evidencia

Se hallaron dos revisiones sistematicas relacionadas con transfusiones sanguineas perioperatorias. El objetivo del
estudio de Henry y colaboradores en 2001 (20) fue examinar la evidencia de la eficacia de la donacién autéloga
preoperatoria en la reduccion de la necesidad de transfusiones alogénicas. De los 14 estudios incluidos en esta
revision sistematica, seis describian pacientes oncolégicos y de estos estudios, cuatro eran especificos para
cancer colorrectal (Bush, 1993; Heiss, 1993; Heiss, 1997; Hoynck, 1992). Los riesgos relativos de cada uno de los
estudios al comparar la donacién autéloga preoperatoria versus transfusion sanguinea frente al desenlace de
estar expuesto a transfusion sanguinea alogénica fueron: Bush: RR 0.49 (IC al 95%: 0.39 a 0.62), Heiss 1993 RR
0.58 (IC al 95%: 0.38 a 0.87), Heiss 1997 RR 0.79 (IC al 95%: 0.43 a 1.45), Hoynck, 1992: RR 0.37 (IC al 95%: 0.27
a 0.53). Los autores no presentaron datos combinados de esta informacién y concluyen del total de estudios
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calificados (n=14) que no es posible indicar si hay beneficio en la donacién autéloga preoperatoria.

Amato y Pescatori (21)en la actualizaciéon de su revision sistematica en el afio 2006 evaluaron las tasas de
recurrencia de cancer colorrectal para pacientes operados con intencién curativa y que recibieron transfusiones
sanguineas perioperatorias comparados con aquellos que no recibieron transfusiones sanguineas. El periodo
perioperatorio fue definido desde un mes antes hasta un mes después de la cirugia. La hip6tesis de los autores
era que los pacientes transfundidos presentaban incremento en la recurrencia de cancer colorrectal.Los autores
incluyen todo tipo de estudios en el andlisis, lo que disminuiria su calidad de evidencia, sin embargo, realizan
estimativos por cada tipo de disefio y por el momento de realizar la transfusiéon durante el perioperatorio; como
es de esperar, a excepcién de los estudios retrospectivos, los demas desenlaces presentaron calificacion
moderada o alta.Para tasas de recurrencia global en los estudios clasificados como de alta calidad y ensayos
clinicos controlados o prospectivos, se describe un OR 1.61 (IC al 95%: 1.41 a 1.84)y un OR 1.36 (IC al 95%: 1.18
a 1.56), respectivamente.Al describir las tasas de recurrencia para pacientes con cancer de colon el resultado es
un OR 1.64 (IC al 95%: 1.36 a 1.98). En cuanto a las tasas de recurrencia descritas segin el momento en el que fue
transfundido el paciente bien sea preoperatorio, intra-operatorio o posoperatorio, la evidencia obtuvo una
calificacion moderada con resultados que indican que las transfusiones perioperatorias incrementan el riesgo de
recurrencias de cancer colorrectal. (Anexo 15. Tabla 7.3.1).

Los autores concluyen que existe asociacién moderada entre las transfusiones sanguineas con la recurrencia de
CCR. Sin embargo, no se puede establecer una relacién causal debido a la heterogeneidad presentada en los
estudios y aconsejan restringir las indicaciones de las transfusiones en este tipo de pacientes.

Recomendacion
7.3 Recomendacion clavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion
De acuerdo a la evaluaciéon del riesgo de recurrencia del paciente con cancer Fuerte en contra

colorrectal, no se recomienda realizar transfusiones sanguineas durante el periodo
perioperatorio (un mes antes y después de la cirugia con intencion curativa).

7-4 Tipo de cirugia indicada segun la localizacién del tumor rectal

El recto tiene una longitud aproximada de 12 a 15 cms. de longitud, dependiendo del género y la altura de cada
paciente.Este a su vez se divide en tres tercios iguales de 4 a 5 cms. distribuidos en recto superior, medio e
inferior.

En general se considera que el tercio superior del recto es intraperitoneal.Es debido a estas longitudes y a que el
recto es un érgano fijo, que se ha visto que los pacientes con cancer de recto segtn el estadio,tienen beneficio de
radioterapia, de preferencia neoadyuvante.Esto a su vez deriva en que todos los pacientes con cancer de recto, y
de la unidn rectosigmoidea, deban tener una rectosigmoidoscopia rigida para medir la altura del tumor, la cual se
mide del borde inferior del tumor al reborde anal, o a la linea dentada,segun la escuela. Esta medida no es fiable
cuando se tomada con un equipo flexible (Anexo 15. Tabla 7.4.1).

En laliteratura se consideran los siguientes tipos de cirugia segtn la localizacién del tumor:

a) Los pacientes con tumores de recto superior deben ser llevados a una reseccién anterior de recto o anterior
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baja de recto con una diseccidon del mesorrecto radial completa;hasta 5 cms. por debajo del borde inferior del
tumor.

b) En los pacientes contumores del recto medioy con tumores del recto inferior, que no comprometen el musculo
puborrectal,la cirugia de eleccién es una reseccidon anterior ultrabaja de recto con resecciéon completa del
mesorrecto. El margen distal en estos pacientes debe ser evaluado de manera especial y cuidadosa ya que debe
ser negativo (se considera negativo que el borde distal del tumor se encuentre por lo menos a 2 mm. del borde
distal de reseccidén). Este concepto y distancia ha ido disminuyendo con el tiempo con la finalidad de aumentar el
numero de cirugias preservadoras de esfinteres, y apoyados en el concepto de que es el mesorrecto el que
contiene los ganglios linfaticos, a su vez responsables de las recaidas locales. De ahi la importancia de asegurar la
calidad de la cirugia con una reseccion completa del mesorrecto en estos pacientes con margenes negativos
(radiales y distales) (22;23) .

) Los pacientes con tumores de recto inferior que comprometen el misculo puborrectal, y en quienes persiste
dicho compromiso aun después de la radioterapia, son los pacientes que tienen indicada una reseccion
abdominoperineal.

Recomendaciones

7.4 Recomendacién clavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion
Se sugiere realizar una rectosigmoidoscopia rigida atodos los pacientes con

tumores de recto y de la unién rectosigmoidea, para establecer con exactitud Débil a favor
lalocalizaciéon del tumory poder definir la conducta a seguir.

7.5 Recomendacion claveadaptaday modificada de GPC SIGN, 2011 Fuerza de recomendacion

Cuando se requiere una escision abdominoperineal del recto para cancer del
recto inferior que no pueda ser adecuadamente realizada con una escision total
del mesorrecto, se sugiere realizar la reseccion con la técnica extraelevadora.

Débil a favor

7.5 Manejo quirurgico indicado en pacientes con cancer colorrectal estadio o (TisNo) y estadio
I

Volumen de la evidencia

Cdncer de colon en estadio 0
El cancer de colon en estadio 0 es la mas superficial de todas las lesiones: se limita a la mucosa, sin invasién de la
lamina propia. Debido a su naturaleza superficial, el procedimiento quirtrgico puede ser limitado.
Las opciones de tratamiento existentes para este son:
e Escisidnlocal o polipectomia simple con margenes libres.
e Reseccién del colon para lesiones mas grandes no susceptibles de tratarse con escision local y/o
polipectomia.

Cdncer de colon en estadio |
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Debido a su naturaleza localizada, con invasién hasta la submucosa (T1) o hasta la muscular propia (T2), sin
compromiso ganglionar, tiene una tasa de curacion alta.
Las opciones de tratamiento para este son:
e Reseccidon quirdrgica oncoldgica y anastomosis. La funcién de las técnicas laparoscépicas (24-27) en el
tratamiento del cancer de colon es equivalente a las técnicas abiertas en términos oncolégicos, con
beneficios en calidad de vida a corto plazo.

Cdncer de recto en estadio 0
El cancer de recto en estadio 0 es la mas superficial de todas las lesiones rectales y se limita a la mucosa: el Tis(in
situ) incluye células cancerosas confinadas dentro de la membrana basal glandular (intraepitelial) o la ldmina
propia de la mucosa (intramucoso) sin diseminacién hacia la submucosa a través de lamuscular de la mucosa.
Debido a su naturaleza superficial, la cirugia y otros procedimientos pueden ser limitados (28).
Las opciones de tratamiento para estas son:

e Escisidnlocal o polipectomia simple o,

e La reseccion de la lesion rectalen todo su espesor por via transanal en las lesiones grandes no

susceptibles de escision local.

Cdncer de recto en estadio |

Los tumores en estadio I se extienden por debajo de la mucosa hacia la submucosa (T1) o hacia la pared muscular
intestinal (T2), pero no a través de ella. Debido a su naturaleza localizada en el momento de presentacion, el
estadio I tiene una tasa alta de curacion.

Las opciones de tratamiento para este estadio son:

e Reseccién quirtrgica amplia y anastomosis cuando se puede realizar una reseccién anterior baja (RAB) o
una resecciéon anterior ultrabaja de recto (RAUB) adecuada, con suficiente recto distal como para
permitir una anastomosis convencional (técnica de doble grapado) o una anastomosis coloanal.

e Reseccion quirdrgica amplia con reseccion abdominoperineal (RAP) en lesiones demasiado distales, que
comprometen los esfinteres como para permitir una RAUB adecuada.

Ambas con escision completa del mesorrecto (TME).

e Reseccion local transanal o resecciéon de otro tipo (28;29) con radioterapia perioperatoria, mas

fluorouracilo (5-FU) o sin este, para pacientes con contraindicacion para cirugia mayor

Hay tres opciones posibles para la resecciéon quirtrgica del cancer de recto en estadio I: escision local, RAB y RAP.
La escision local se debe restringir a tumores confinados en la pared rectal y que, durante la ecografia rectal o la
exploraciéon mediante imagenes por resonancia magnética, no incluyen el espesor total del recto (es decir, no es
un tumor T3).

El paciente apto ideal para una escisién local tiene un tumor T1 con diferenciacién buena a moderada, que ocupa
menos de un tercio de la circunferencia de la pared intestinal. Solo se debe someter escision local a pacientes
minuciosamente seleccionados con tumores T2, porque hay un riesgo mas alto de fracaso local y sistémico;
siendo la eleccion aquellos pacientes no candidatos para cirugia mayor.

No se dispone de ensayos aleatorizados para comparar la escision local con quimiorradioterapia posoperatoria o
sin esta versus la reseccién quirtrgica amplia (RAB y RAP) en pacientes contumores T1 y T2. Los investigadores
del Cancer and Leukemia Group B (CALGB) matricularon en un protocolo prospectivo a pacientes de
adenocarcinomas de recto T1 y T2 que estaban dentro de los 10 ¢cm de linea dentada y de mas de 4 cm de
diametro, y que no comprometian mas de 40% de la circunferencia rectal. Los pacientes con tumores T1 no
recibieron tratamiento adicional después de la cirugia, mientras que los pacientes con tumores T2 fueron
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tratados con radioterapia de haz externo (54 Gy en 30 fracciones, cinco dias/semana) y 5-FU (500 mg/m? los dias
1 a 2, y los dias 29 a 31 de radiacion). En el momento de la mediana de seguimiento a los 48 meses, la
supervivencia sin fracaso a los 6 afios y las tasas de supervivencia general (SG) de los pacientes con tumores T1
fueron de 83 y 87%, respectivamente. Para los pacientes con tumores T2, la supervivencia sin fracaso y las tasas
desupervivencia global a los 6 afios fueron de 71 y 85%, respectivamente (30).

Los pacientes con tumores que son patolégicamente T1 pueden no necesitar terapia posoperatoria. Los pacientes
con tumores que son T2 o superiores tienen compromiso de los ganglios linfaticos en mas del 20% y se debe
considerar tratamiento adicional, como radiacién y quimioterapia, o reseccién quirdrgica oncolégica adicional
(31). Se debe considerar a los pacientes con caracteristicas histologicas precarias o margenes positivos después
de la escisién local para someterlos a RAB o RAP, y tratamiento posoperatorio, segin lo dicte la estadificacién
quirurgica final.

El estadio lincluye los tumores que se han extendido tanto a la submucosa (T1) o a la muscularis propia (T2)
(pero no mas alld de esta) y en el que no hay evidencia de diseminaciéon a los ganglios linfaticos (NO). En
pacientes que tienen cancer colorrectalestadio Ila supervivencia especifica a cinco afios es mayor de 95%
después de una reseccion segmentaria oncolégica con margenes quirdrgicos (donde hay una eliminacion de un
segmento de intestino grueso incluyendo su mesenterio asociado) y en estos casos, la cirugia es esencialmente un
procedimiento curativo. El estadio I puede ser identificado tras el analisis histopatolégico de un pélipo resecado
endoscopicamente (polipo maligno), por lo general no sospechado en el momento de la polipectomia. Por otra
parte, y con menos frecuencia, se puede sospechar en una lesién polipoide (por lo general de extension lateral)
que aparece susceptible de reseccion local. En estos casos, las técnicas especializadas, como la diseccién
endoscopica submucosa (ESD por su sigla en inglés endoscopic submucosal dissection) ola microcirugia
endoscopica transanalse puede utilizar para llevar a cabo la resecciéon completa de la lesion en bloque, sobre todo
si se encuentra en el colon izquierdo o recto.

Casi todos los polipos malignos resecados localmente (por polipectomia y por técnicas avanzadas) son canceres
en estadio [ y por lo tanto se espera que tengan un muy buen pronéstico. La reseccion endoscépica de los pélipos
malignos puede ser suficiente, pero hay un riesgo de recidiva local o metastasis, en particular a los ganglios
linfaticos locales, ya que el mesenterio, que contiene los ganglios linfaticos locales, no se reseca. No esta claro, por
lo tanto, si el pronoéstico es el mismo que el observado en los tumores en estadio I después de la reseccion
oncoldgica segmentaria. Estos riesgos pueden reducirse mediante una cirugia posterior, pero las complicaciones
asociadas potenciales, tales como sangrado, infeccién o muerte perioperatoria y los efectos sobre la calidad de
vida, deben ser equilibradas con los beneficios potenciales. Igual existe evidencia de ensayos clinicos no
aleatorizados que indica que la escision local se asocia con mayores tasas de recidiva local que la cirugia radical,
presumiblemente a causa de tumor residual en los ganglios linfaticos (32).Pero su principal ventaja es que tiene
menor morbilidad que la cirugia radical (33;34).

Una serie de estudios retrospectivos han intentado identificar los factores de riesgo asociados con cancer
recurrente en las resecciones locales, aunque ninguno de estos datos ha demostrado ser concluyente. La
integridad de la escision endoscopica parece ser el predictor mas fiable de la recurrencia del tumor y, aunque las
publicaciones varian, se puede suponer que una distancia de menos de 1 mm del tumor al margen de la escisién
se asocia con un alto riesgo de recurrencia del cancer.

El riesgo de recurrencia parece que se correlaciona con el grado de avance local. Asi, en la clasificacién Haggitt

(aplicable solamente a los polipos pediculados), es sélo en las lesiones mas avanzadas, donde hay extension del
tumor mas alla del tallo del pélipo, (nivel Haggitt 4), donde se sugiere que se asocia con un mal resultado. La
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clasificacién de Kikuchi (para los pélipos sésiles) sugiere que las lesiones que se extienden hacia el tercio inferior
de la submucosa son de mayor riesgo (Kikuchi nivel Sm3). Estos sistemas, sin embargo, no sonfaciles de aplicar,
debido a la naturaleza de las muestras de polipectomia, haciendo la evaluacién y posterior toma de decisiones
problematica. Ademas, la profundidad de la invasion, o la proximidad del tumor a los margenes de reseccion,
puede no ser posiblecuando la lesion se ha resecado por fragmentos (piecemeal) y por lo tanto estas lesiones son
consideradas como de alto riesgo. Otros factores que se han propuesto para predecir pobres resultados; y por lo
tanto son indicacién de cirugia radical son: la diferenciacion del tumor, (tumores mal diferenciadosconfieren
mayor riesgo), la presencia de invasién linfatica o venosa, ademas del compromiso del margen de la lesién
(menor de 1 mm).Existe incertidumbre acerca del uso de estos factores pronosticos en el manejo clinico
delpaciente.

En la actualidad, no es posible identificar un subgrupo de pacientes con cancer de recto en los que se pueda con
certeza descartar el compromiso de sus ganglios linfaticos regionales,para poder recomendar el uso de la escisién
local, aunque aquellos con tumores T1 Sm1 pueden ser buenos candidatos.

La guia de practica clinica Quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis de la IARC (35)presenta
informacion sobre manejo quirdrgico indicado en pacientes con cancer de colon estadio 0 (TisNO) y estadio I
(Anexo 15. Tabla 7.5.1). Durante la actualizacién de la evidencia no se hallaron revisiones sistematicas que
respondieran la pregunta para pacientes con estadio de colon 0 y I. Un estudio prospectivo publicado en el afio
2007 por Hurlstone (36), evalué la viabilidad técnica de la reseccién mucosa endoscopica para el tratamiento
curativo segun clasificacion Paris 0-II y lesiones de extensién lateral del colon y del recto. El desenlace principal
fue la tasa de curacién general a los seis meses. Se realizaron un total de 42 resecciones mucosas por endoscopia
en 56 pacientes; fue posible realizar 33 resecciones en bloque, 14 lesiones clasificadas como Paris 0-11 y 28
lesiones de extension lateral. Se hallaron 40 adenomas displasicos y dos adenocarcinomas. La resecciéon RO se
logré en el 74% de los pacientes (n=31). La tasa de mortalidad a los 30 dias fue del 0%. Ocurri6 una perforacion y
sangrado no complicados en cinco casos. La tasa de curacion a los seis meses fue del 81% (34 de 42 pacientes).
Debido a que la anterior informacién procede de una serie de casos la calidad de esta informacién es baja (Anexo
15. Tabla 7.5.2).

Para el manejo quirurgico de los pacientes con cancer de recto estadio I la guia de practica clinica de 1a IARC (35)
realiza cuatro recomendaciones relacionadas con la realizacién de Microcirugia Endoscdpica Transanal (TEM, por
sus siglas en inglés) versus cirugia radical. En esta evidencia se describe el beneficio de la quimiorradioterapia
preoperatoria en pacientes en los que se prevé una escision local para cancer rectal.Las recomendaciones se
basan en revisiones sistematicas de estudios de cohorte o en estudios de cohorte prospectivas excepto para la
recomendacion en pacientes con estadio T1 Sm3 o peores, la cual esta sustentada en ensayos clinicos (Anexo 15.
Tabla 7.5.3).

La guia de practica clinica Scottish Intercollagiate Guidelines Network (SIGN) (11) describe el manejo del paciente
con cancer colorrectal en relaciéon al tratamiento quirdrgico. El grupo desarrollador consideré que las
recomendaciones de esta guia eran susceptibles de adaptacién. (Anexo 15. Tabla 7.5.4).

La actualizacién de la evidencia incluyé una revision sistematica de Sgourakis publicada en el afio 2011 (37) y
una evaluacién de tecnologia en salud del afio 2008 publicada por Vallejo y colaboradores (38).El objetivo de la
revision sistematica (37) fue evaluar la microcirugia endoscépica transanal como una opcién de tratamiento para
pacientes con cancer de recto estadio [ y comparar la morbilidad perioperatoria y resultados oncolégicos con las
técnicas convencionales. Las técnicas convencionales comparadas fueron: resecciéon anterior baja, reseccion
abdominoperineal y la escisién laparoscopica completa del mesorrecto. La revision sistematica incluy6 tres
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ensayos controlados aleatorizados, un estudio prospectivo y siete retrospectivos.Los resultados al comparar la
microcirugia endoscopica transanal versus reseccion estandar fueron los siguientes: los riesgos relativos
combinados de la recurrencia global (RR: 2.03 (IC al 95%: 1.15 a 3.57)) y local (RR: 4.92 (IC al 95%: 1.81 a
13.41)), asi como el odds ratio de la supervivencia libre de enfermedad (OR: 0.53 (IC al 95%: 0.31 a 0.92)) indican
que el tratamiento se encuentra a favor de la reseccion estandar. No hay evidencia estadisticamente significativa
para la supervivencia global a favor o en contra de alguno de los dos tratamientos (OR: 1.2 (IC al 95%: 0.62 a
2.31)). La calificacién obtenida para las recurrencias fue alta y para las supervivencias moderadas de acuerdo con
el sistema GRADE (Anexo 15. Tabla 7.5.5).

Al comparar la microcirugia endoscépica transanal versus escision transanal se encontr6 evidencia de baja
calidad para los resultados de recurrencia global y la supervivencia debido a presencia de intervalos de confianza
amplios y heterogeneidad. Solo el desenlace de supervivencia libre de enfermedad se presenta a favor de la
microcirugia endoscopia transanal (OR:2.16 (IC al 95%: 1.27 a 3.67)), los intervalos de confianza tanto en la
recurrencia global(RR:0.54 (IC al 95%: 0.16 a 1.84)) y supervivencia global (OR:1.96 (IC al 95%: 0.74 a 2.89)) no
indican si se esta a favor o en contra de alguno de los tratamientos (Anexo 15. Tabla 7.5.6).

En la evaluacién de tecnologia de Vallejo el objetivo fue comparar los beneficios y complicaciones de la
microcirugia endoscopica transanal en pacientes con adenoma y cancer de recto en estadios iniciales frente a la
cirugia radical y otros procedimientos de reseccion local. Cada desenlace descrito por estos autores relata los
resultados de los estudios primarios, pero no utilizan medidas combinadas. En uno de los tres estudios incluidos
no se describe el tiempo de seguimiento, en los otros estudios se presenta un seguimiento de dos y cinco afios,
respectivamente. En el primer estudio (sin periodo de seguimiento), las recurrencias fueron significativamente
mayores en el grupo de reseccidn local (22%) versus 6% en el grupo de microcirugia endoscépica transanal. En el
estudio de recurrencias a dos afios se presentd un 26.3% en el grupo de reseccién local versus un 8.9% en el
grupo de microcirugia endoscdpica transanal. El estudio a cinco afios reportd solo una recurrencia entre 26
pacientes en el grupo de carcinoma. Por lo anterior, los autores consideran que hay una tendencia menor de
recurrencia en el grupo de microcirugia endoscdpica transanal.

Con el fin de comprender la informacion de las tablas de evidencia y las recomendaciones adaptadas se describen
la clasificacion del riesgo de los tumores pT1 (35) y los niveles del sistema de clasificacion Kikuchi (39).

Clasificacion del riesgo de los tumores pT1
Los canceres pT1 pueden ser clasificados en lesiones de bajo y alto riesgo de acuerdo a su probabilidad de estar
asociados con metastasis linfaticas:
e Riesgo bajo: Bien o moderadamente diferenciado y sin invasion linfovascular; la tasa de metastasis a
noédulos linfaticos es menor al 5%.
e Riesgo alto: Pobremente diferenciado y/o invasién linfovascular; la tasa de metastasis linfaticas es
aproximadamente del 35%.
La relevancia de la invasidn venosa es desconocida actualmente.

Niveles del sistema de clasificacion Kikuchi
e Sm1 = invasién leve de la submucosa, desde la mucosa muscularis hasta una profundidad de 200 a 300
um., que incluye el tercio superficial.
e Sm2 =invasion intermedia, conferido a los dos tercios superficiales.
e Sm3 =invasién de carcinoma cerca de la superficie interna de la muscular propia, que incluye todo el
espesor de la submucosa. En el estudio de Nascimbeni del afio 2002 (40), se identifica la profundidad de
la invasion del carcinoma como del tercio superior para Sm1, tercio medio para Sm2 y tercio inferior
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para Sm3.

Puntos de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado de GPCIARC)

Después de la extirpacion de un cancer colorrectal pT1, se deberia establecer un régimen de seguimiento
estandarizado.

La politica de vigilancia empleada para los adenomas de riesgo alto es apropiada para el seguimiento después
de la extirpacién de un cancer colorrectal pT1 de riesgo bajo.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado de GPC SIGN, 2011)

Para que el paciente pueda tomar una decision informada, el médico tratante deberia explicarle la posibilidad
de hacer una escision local como tratamiento para el cadncer de recto, incluyendo los riesgos referentes a la
morbilidad operatoria y la recurrencia.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadode GPC IARC)

Todos los pacientes sometidos a cirugia radical para cancer rectal deberian ser sometidos a escisién del
mesorrecto por un cirujano con experiencia en cirugia colorrectal.

Punto de buena prdctica clinicagenerado por el grupo desarrollador de la guia

En el manejo del cadncer de recto temprano, un equipo multidisciplinario deberia discutir el esquema de
tratamiento a ofrecer a los pacientes con cancer de recto estadio I.

Recomendaciones

Recomendacionespara cdncer colorrectal

7.6 Recomendacion clavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacién

En pacientes con estadio 0 (tumores In situ) de cancer colorrectal se sugiere
hacer reseccion endoscopica o local asegurando sus margenes laterales y Débil a favor
profundos negativos.

7.7 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC IARC Fuerza de recomendacion

Si hay sospecha clinica de un cancer colorrectal pT1, se sugiere que el sitio de la

. s . . Débil a favor
escision sea marcado con tinta china en la submucosa.

7.8 Recomendacioén claveadaptada y modificada de GPC IARC Fuerza de recomendaciéon
Cuando un cancer pT1 sea clasificado como de riesgo alto para enfermedad
residual, se deberia considerar hacer una colectomia con linfadenectomia radical, Fuerte a favor

para el cancer de recto
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7.9 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC IARC

Fuerza de recomendacion

Cuando un cancer pT1 sea clasificado como de riesgo alto para enfermedad
residual, se deberia considerar hacer una colectomia con linfadenectomia radical,
para el cancer de colon.

Débil a favor

7.10 Recomendaciénclavegenerada por el grupo desarrollador de la guia

Fuerza de recomendacion

Se sugiere que el cirujano tratante con experiencia en cancer colorrectal
considere tratamiento adicional (cirugia radical o radioterapia) en pacientes con
cancer colorrectal estadio [ localmente resecado, si existen hallazgos
desfavorables en las caracteristicas patoldgicas de la lesién, en los resultados de
las imagenes o en los tratamientos anteriores.

Débil a favor

7.11 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC SIGN, 2011

Fuerza de recomendacion

Se sugiere realizar cirugia radical adicional si un pélipo pediculado maligno ha
sido resecado endoscépicamente y:

-Hay evidencia histolégica de tumor en el margen de reseccion (o a menos de 1
mm.).

- Hay invasion linfovascular.

- Eltumores pobremente diferenciado.

Débil a favor

Recomendaciones para cdncer rectal

7.12 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC IARC

Fuerza de recomendacion

Se sugiere realizar escision local sola Unicamente en los canceres rectales T1
Sm1(Definido como: infiltracién tumoral limitada a mucosa y submucosa en
tercio superior) y si el paciente no es apto para cirugia radical.

Débil a favor

7.13 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC IARC

Fuerza de recomendacion

En el paciente en el que hay duda acerca de si es apto para la cirugia radical, se
sugiere considerar la extirpacion local del cancer rectal cuando se encuentre mas
avanzado.

Débil a favor

7.14 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC IARC

Fuerza de recomendacion

En pacientes en los que se prevé una escision local para el cancer rectal (T1 Sm2
0 mayores), se sugiere considerar quimiorradioterapia preoperatoria. Si se lleva a
cabo una escisién local, y el estadio pT es T1 Sm3 o peor, entonces se sugiere
realizar una escision radical si el paciente es apto para este tipo de cirugia.

Débil a favor

7.15 Recomendacién clavegenerada por el grupo desarrollador de la guia

Fuerza de recomendacion

En pacientes con cancer rectal pTl y con alto riesgo quirdrgico se

Débil a favor
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sugiereconsiderar la realizacién de reseccidn transanal con o sin radioterapia.

7.16 Recomendacion clavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion

Se sugiere ofrecer tratamiento adicional (cirugia radical o radioterapia)
apacientes con cancer rectal cuyo tumor haya comprometido losmargenes de Débil a favor
reseccion radial (menos de 1 mm).

7.6 Manejo quirurgico para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal estadioll y IlI
Volumen de la evidencia

Cdncer de colon en estadio I

En el cancer de colon en estadio Il las opciones de tratamiento existentes son la reseccién quirurgica oncoldgica y
anastomosis. La funcion de las técnicas laparoscépicasen el tratamiento del cancer de colones equivalente a las
técnicas abiertas en términos oncolégicos, con beneficios en calidad de vida a corto plazo (24-27).

Cdncer de colon en estadio 111

El cancer de colon en estadio IIl denota compromiso de ganglios linfaticos. Los estudios indican que el niimero de
ganglios linfaticos comprometidos afecta el prondéstico: los pacientes que tienen entre uno y tres ganglios
comprometidos tienen una probabilidad significativamente mayor de supervivencia que aquellos con cuatro o
mas ganglios comprometidos.

Las opciones de tratamiento quirurgico incluyen las siguientes, las cuales deben tener quimioterapia adyuvante:
reseccion quirurgica oncolégica y anastomosis. La funciéon de las técnicas laparoscdpicas (24-27) en el
tratamiento del cancer de colones equivalente a las técnicas abiertas en términos oncolégicos, con beneficios en
calidad de vida a corto plazo.

Enun estudio de cohortes sobre el uso de la exéresis completa mesocdlica y la ligaduraalta de los vasos colénicos
en el tratamiento de pacientes con cancer de colon se demostré una reduccidn del riesgo de recidiva local y la
mejora en la supervivencia cuando se compar6 con controleshistéricos(41). Ademads, una comparaciéon de esta
técnica utilizada en un hospital aleman con una técnica convencional utilizada en Leeds demostré una mayor
cantidad de ganglios linfaticos recuperadosy mayor cantidad de tejidomesorrectal (42). Un estudio observacional
retrospectivo también ha demostradoque la extirpacién completa mesocédlica puede estar asociada con una
mayor sobrevida global sobre todo en canceres estadio [11(43).

El tratamiento oncolégico adyuvante del cancer de colon en estos dos estadios serdtratado en un capitulo
posterior.

Cdncer de recto en estadio Il
Las opciones de tratamiento en cancer de recto estadio I deben incluir los siguientes pasos:
e Quimiorradioterapia preoperatoria con fluorouracilo (5-FU) en los pacientes de adenocarcinoma de
recto clinicamente estadificado como T3/T4.
e Escision completa del mesorecto (TME) con reseccién anterior baja (RAB) o reseccién abdominoperineal
(RAP).
e (Cuatro a seis meses de quimioterapia posoperatoria con base en 5-FU.
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e Quimiorradioterapia posoperatoria para los pacientes de cancer de recto en estadio Il o III que no
recibieron quimiorradioterapia preoperatoria.

En el German Rectal Cancer Study Group, se asigné de forma aleatorizada a 823 pacientes de canceres T3/T4 o
cancer de recto con ganglios positivos estadificados mediante ecografia a recibir quimiorradiacién preoperatoria
o quimiorradiacién postoperatoria (50,4 Gy en 28 fracciones diarias dirigida al tumor y los ganglios linfaticos
pelvianos simultdneamente con 5-FU en infusiéon 1.000 mg/m?2 diarios durante cinco dias durante la primera y
quinta semana de radioterapia) (44) . La importancia quirdrgica de este estudio radica en que no hubo diferencia
en el ndmero de pacientes sometidos a RAP en cada grupo. Sin embargo, entre los 194 pacientes con tumores que
el cirujano considerd que necesitaban una escisién abdominoperineal antes de la aleatorizacién, se logr6é un
aumento estadisticamente significativo de preservacion del esfinter en los pacientes que recibieron
quimiorradiacién preoperatoria (p = 0,004).

Cdncer de recto en estadio 111
Las opciones de tratamiento en cancer de recto estadio III deben incluir los siguientes pasos:
e Quimiorradioterapia preoperatoria con fluorouracilo (5-FU) para los pacientes con adenocarcinoma de
recto estadificado clinicamente como T3/T4.
e Escisién completa del mesorecto (TME) con reseccién anterior baja (RAB) o reseccién abdominoperineal
(RAP).
e (uatro a seis meses de quimioterapia posoperatoria con base en 5-FU.
e Quimiorradiacién posoperatoria para los pacientes de cancer de recto en estadios II o III que no
recibieron quimiorradiacién preoperatoria.

Hay evidencia en grandes estudios de cohortes con controles historicos que el uso de la escisién total del
mesorrecto (TME por sus siglas en inglés) reduce el riesgo de recidiva local tras cirugia del cancer de recto, y
mejora la supervivencia (10;45;46). Esto parece ser debido al buen aclaramiento circunferencial del tumor. En las
imagenes preoperatorias, el margen de reseccidon circunferencial (CRM por sus siglas en inglés) se define como la
distancia entre el frente de invasion del tumor o de cualquier depdsito ganglionar o tumoral dentrodel
mesorrecto y la fascia del mesorrecto adyacente. Una diseccion circunferencial 6ptima del TME elimina el riesgo
inherente de los ganglios linfaticos afectados, siempre y cuando el margen sea mayor del mm. Este margen
circunferencial es también un factor de riesgo independiente para el desarrollo de metastasis a distancia y de
mortalidad y se puede predecir con precision mediante el uso de resonancia magnética (47;48).Es poco probable
que los tumores del recto superior se beneficien de la escisién total de el mesorrecto, siempre y cuando los
principios de la diseccién cuidadosa por el plano mesorectal se conserve(49). La anastomosis baja necesaria para
la escision total del mesorrecto puede resultar en peores resultados funcionales que una anastomosis mas alta, y
debe evitarse a menos que ello ponga en peligro una adecuada escisién del mesorrecto (50). También es
importante para preservar los nervios autonémicos de la pelvis para minimizarla disfuncién urinaria y sexual
(51).

Los grandes estudios de cohortes muestran que los pacientes sometidos a reseccion abdominoperineal del recto
en lugar de la reseccion anterior son mas propensos a desarrollar recurrencia local después de la cirugia y que
esto estd relacionado con una mayor probabilidad de compromiso del margen circunferencial (52).La técnica
recientemente desarrolladade reseccién abdominoperineal extraelevadora que produce una pieza de reseccién
cilindrica ha demostrado que se asocia con una menor tasa de compromiso del margen circunferencial que el
método convencional y por tanto es probable que se asocie con una menor tasa de recurrencia local(22;23).
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La dehiscencia de la anastomosis es una complicacién importante y potencialmente mortal de la cirugia del
cancer colorrectal, asi que se deben tomar medidas para reducirlas al minimo.

Los factores de riesgo para la dehiscencia de la anastomosis estan bien documentados e incluyen: sexo masculino,
edad y obesidad,pero en la resecciéon anterior la posibilidad de una fuga anastomética se aumenta con una
anastomosis baja (menor 5 cm. a la unién anorrectal) (53).

Los resultados de tres meta-andlisis y una revision sistematica indican que después de una reseccién anterior
baja, un estoma desfuncionalizante reduce el riesgo de dehiscencia de la anastomosis y el riesgo de
reintervencion (54-57). No se puede concluir sobre su efecto en la mortalidad, y no hay evidencia suficiente de
buena calidad para recomendar que la ostomia desfuncionalizante sea una ileostomia o una colostomia.

Otra desventaja de la anastomosis baja es su pobre funcién, y hay buena evidencia en los ensayos aleatorizados
para apoyar el uso de un reservorio colénico en esta situaciéon(58-60).

La guia de practica clinica Scottish Intercollagiate Guidelines Network (SIGN) (11) describe el manejo del paciente

con cancer colorrectal en relacién al tratamiento quirdrgico. El grupo desarrollador consideré que las
recomendaciones de esta guia eran susceptibles de adaptacién (Anexo 15. Tabla 7.6.1).

Recomendaciones

7.17Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC SIGN, 2011 Fuerza de recomendaciéon

Se sugiere que el cancer de colon sea tratado con cirugia radical con escision

mesocdlica completa y ligadura alta de los vasos col6nicos. Débil a favor

7.18Recomendacionclave adaptada y modificada de GPC SIGN, 2011 Fuerza de recomendacion

En los pacientes candidatosparacirugia radical se sugiere escisién total del
mesorrecto para los canceres rectales. La escision del mesorrecto deberia ser
total para los tumores de los tercios medio e inferior del recto, con cuidado
depreservar los nervios auténomicos pélvicos siempre que ello sea posible sin
comprometer laresecciéndel tumor.

Débil a favor

7.19Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC SIGN, 2011 Fuerza de recomendacion
Cuando se requiere una escision abdominoperineal del recto para cancer de
recto inferior que no pueda ser adecuadamente realizada con una escision total Débil a favor

del mesorrecto, se sugiererealizar la reseccion conla técnica extraelevadora.

7.20Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC SIGN, 2011 Fuerza de recomendaciéon

Con una anastomosis rectal baja (menor de 5 cm de la unién anorrectal) se

. . ) . Fuerte a favor
recomienda realizar un estoma desfuncionalizante.
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7.21Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC SIGN, 2011 Fuerza de recomendaciéon

Con una anastomosis rectal baja después de una escision total del mesorrecto Débil a favor
(TME), se sugiere considerar unreservorio colénico.

7.7 Manejo quirurgico para el tratamiento de pacientes con cancer de colon resecable con
obstruccion

Volumen de la evidencia

La guia de practica clinica desarrollada por el grupo NICE durante el afio 2011 Colorectal cancer: the diagnosis
and management of colorectal cancer(61) describe el manejo del cancer de colon resecable con obstruccion.
Durante la actualizacion se hallé una revision sistematica publicada en el afio 2012 por Zhang y colaboradores
(62), un ensayo clinico controlado realizado en Singapur en 2011 por Ho (63) y una cohorte prospectiva de
Meisner publicada en el afio 2011 (64).

La informacién descrita en la guia europea indica la utilizacion de pruebas diagnésticas para la confirmacién de
obstrucciéon mecanica, perforacion del colon o hallazgos de enfermedad metastasica en estos pacientes. La guia
igualmente refiere la composicién del grupo médico adecuado para la insercién del stent coldnico, tipo de stent,
sitio de localizacién y tiempo maximo de insercion de stent. Los autores de la guia europea sefialan que esta
evidencia nace de series de caso combinadas e independientes, por esta razoén la calidad de evidencia es baja y
sus recomendaciones son basadas en consenso de expertos (Anexo 15. Tabla 7.7.1).

A continuacion se describen los estudios hallados en la actualizacién de la evidencia:

La revision sistematica de Zhang (62) analiz6 los siguientes desenlaces: anastomosis primaria, creaciéon de
estomas, mortalidad, complicaciones generales, filtracion anastomotica, estoma permanente, supervivencia al
afio, dos y tres afios de la cirugia. Un total de ocho estudios conformaron la revisién sistematica; el tipo de
estudios incluidos fueron ensayos clinicos controlados y estudios de tipo comparativo entre stents metalicos
autoexpandibles como puente para cirugia y cirugia de emergencia. Se incluyeron 601 pacientes (232 en el grupo
de stents metdlicos autoexpandibles y 369 en el grupo de cirugia de emergencia). No hay diferencias
significativas en la mortalidad, estomas permanentes y supervivencia al afio, dos y tres afios. Se describen
beneficios para anastomosis primaria, creaciéon de estoma, complicaciones generales y filtracién anastomética
(Anexo 15. Tabla 7.7.2). La calidad de evidencia para este estudio en todos sus desenlaces fue baja debido a que
los autores incluyeron varios tipos de estudios y no reportan andlisis por intenciéon a tratar. Los autores
concluyen que el uso de stent como puente para la cirugia para este tipo de pacientes incrementa la posibilidad
de anastomosis primaria y reduce la necesidad de creacién de estoma y las complicaciones post-procedimiento.

El ensayo clinico prospectivo aleatorizado de Ho y colaboradores fue publicado en el afio 2011 (63) y su objetivo
fue evaluar el papel del stent colénico como puente para la cirugia en pacientes con obstruccién por cancer de
colon del lado izquierdo sin evidencia de peritonitis. Los pacientes eran aletorizados a recibir stent colénico y
cirugia electivauna o dos semanas después o cirugia inmediata de emergencia. Este estudio incluyé 20 pacientes
al grupo de stenty 19 pacientes al grupo de cirugia de emergencia. En 14 de 20 pacientes fue exitosa la colocacién
del stent. La mortalidad en el primer grupo fue de 0% versus 16% en el grupo de cirugia inmediata (p=0.106). Las
complicaciones generales fueron 3,5% y 58% (p=0.152), respectivamente. Los autores concluyen que el uso de
stents colénicos seguido de una cirugia electiva puede ser seguro, con una tendencia a disminuir la morbilidad y
la mortalidad comparada con la cirugia de emergencia en pacientes con cancer de colon del lado izquierdo.
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El estudio de cohorte prospectiva del afio 2011 en el que participaron 39 instituciones clinicas(64), adolece de
grupo control. Los autores incluyeron a 447 pacientes con cancer de colon obstructivo con insercién de stent. En
255 casos su colocacion fue con intencion paliativa, 182 como puente para cirugia y en 10 pacientes no se
encontré indicacion especifica. Su desenlace principal fue éxito clinico del procedimiento a los 30 dias, definido
como el mantenimiento de la funcidn intestinal sin la presencia de eventos adversos; como desenlace secundario
se considero el éxito del procedimiento. La tasa de éxito del procedimiento fue de 94.8% y la tasa de éxito clinico
fue de 90.5% basado en analisis por protocolo y un 71.6% en intencidn a tratar. Los autores concluyen a favor del
uso del stent en términos de su efectividad a corto plazo.

Recomendaciones

7.22Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion

No se sugiere utilizar estudios de contraste con enema como la inica modalidad

: . -, . : Débil en contra
de imagen en pacientes con obstruccion aguda del intestino grueso.

7.23Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacién
En pacientes con obstruccion aguda del intestino grueso, se sugiere considerar la
insercion de un stent colénico por un endoscopista con experiencia en técnicas Débil a favor

avanzadas, y que cuente con la disponibilidad de un equipo quirtrgico.

7.24Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendaciéon

Si se considera el uso de un stent coldnico en pacientes que presentanobstruccion
intestinal aguda, se sugiere ofrecer una tomografia axial computarizada de toérax,
abdomen y pelvis para confirmar el diagnéstico de obstruccion mecanica, y para
determinar si el paciente tiene enfermedad metastasica o perforacion del colon.

Débil a favor

7.25Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE 2011 Fuerza de recomendacion

En los pacientes con obstruccién aguda del intestino grueso se sugiere corregir el
trastorno hidroelectrolitico y luego considerar la insercién de un stent metalico
autoexpandible como manejo inicial de una obstruccién colénica completa o casi
completa del lado izquierdo.

Débil a favor

7.26Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacién
No se sugiere dilatar el tumor antes de insertar el stent metalico autoexpandible. Débil en contra
7.27Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendaciéon
Si la insercién de un stent metalico autoexpandible estd indicada, se sugiere

intentar la insercién de manera urgente y no mas alla de 24 horas después de que Débil a favor

el paciente presente la obstruccion del colon.
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7.8 Manejo quirurgico en pacientes con cancer colorrectal metastasico

Volumen de la evidencia

Para el manejo quirdrgico de los pacientes con cancer colorrectal metastasico la guia de practica clinica de NICE
del afio 2011 (61) realiza dos recomendaciones relacionadas con el manejo de sintomas, reseccién sincrénica
versus reseccion por etapas de las metastasis hepaticas, asi como la explicaciéon de la quimioterapia
preoperatoria seguida de cirugia versus cirugia sola (Anexo 15. Tabla 7.8.1). Los desenlaces descritos por los
autores indican que la evidencia es de baja o muy baja calidad (Anexo 15. Tabla 7.8.2 y 7.8.3 descrita en la GPC
NICE).

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadodeGPC NICE, 2011)

Considere dar prioridad al tratamiento para controlar los sintomas si en algin momento el paciente con cancer
colorrectal presenta sintomas del tumor primario.

Durante la actualizacién se hallaron 11 revisiones sistematicas, de las cuales dos (65;66) se encontraban
registradas en la evidencia descrita por la guia de practica clinica NICE. De las nueve revisiones sistematicas
restantes, cinco trataban el manejo quirdrgico, dos el manejo con quimioterapia perioperatoria mas cirugia y
quimioterapia neoadyuvante en metastasis hepdaticas, una cirugia citoreductora mas quimioterapia
intraperitoneal perioperatoria, una revisién para reoperaciéon para reseccién de recurrencias ganglionares
retroperitoneales y una revision para cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal perioperatoria.

Estudios relacionados con tratamiento quirtirgico

Una revision sistematica de ensayos clinicos controlados realizada por Fedorowicz y colaboradores en el 2010
(67) incluy6 solo un estudio que evaluaba los efectos de la resecciéon quirurgica de metastasis hepaticas
comparadas con la no intervencién quirdrgica u otro tratamiento (criocirugia o radiofrecuencia) en pacientes con
cancer colorrectal con solo metastasis hepaticas candidatos a resecciéon. Los desenlaces analizados fueron
supervivencia libre de enfermedad a largo término y recurrencias de metastasis. El ensayo incluido involucraba a
60 pacientes en el brazo de reseccién quirdrgica de metastasis hepaticas y a 63 pacientes en el grupo de no
intervencion quirdrgica u otra intervencién. Los autores concluyen que hay muy poca evidencia que soporte la
efectividad de una intervencion sobre la otra. Consideran que las terapias locales ablativas pueden usarse para el
manejo de las metastasis hepaticas sin embargo es necesarios mas estudios que permitan su rol en la
supervivencia libre de enfermedad y la disminucién en las recurrencias. En esta revisiéon sistematica no
describian si habia diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos (Anexo 15. Tabla 7.8.4).

En relacion con la supervivencia de pacientes con cancer colorrectal estadio IV tratados con reseccion quirdrgica
versus quimioterapia sola, Stillwell y colaboradores en el 2010 (68)evaluaron el manejo de tumores
asintomaticos o con sintomas minimos en pacientes con cancer colorrectal estadio IV. El estudio incluy6 estudios
retrospectivos y series de caso. En relacion con la supervivencia global, ocho estudios presentaron una mediana
de 14 a 23 meses en el grupo de reseccion quirurgica del tumor primario y quimioterapia versus una mediana de
6 a 22 meses (siete estudios) en el grupo de quimioterapia sola (Anexo 15. Tabla 7.8.5).

Yan y colaboradores (69) publicaron en el afio 2007 una revision sistematica de 17 series de caso que valoraban
la efectividad y seguridad de la hepatectomia repetida en paciente con cdncer colorrectal con metastasis

hepaticas recurrentes, los desenlace descritos por medio de medianas fueron: mortalidad global, supervivencia
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global desde la hepatectomia inicial, supervivencia global desde la hepatectomia repetida y porcentaje de
supervivencia al afio, dos tres y cinco afios.La calidad de la evidencia puntué bajo (Anexo 15. Tabla 7.8.6).

En relacién con la efectividad de las metastasectomias pulmonares en pacientes con cancer colorrectal con
metastasis pulmonares (70) no hay evidencia desde ensayos clinicos y 20 series de caso conforman la evidencia
en este aspecto. 17 series describen la supervivencia global con una mediana de 48 meses (rango: 41.1 a 56). 13
series indican una mediana de supervivencia global a cinco afios para pacientes con reseccién R0 o R1/2 de 52.5
(rango: 38.3 a 63.7). La calidad de evidencia fue baja en estos dos desenlaces (Anexo 15. Tabla 7.8.7). Los autores
indican que hay un cuerpo sustancial de series de casos retrospectivas que demuestran que la resecciéon de
metastasispulmonares en pacientes con cancer colorrectal puede ser realizada con seguridad con una tasa baja
de mortalidad.Segun los autores, la hepatectomia repetida estd asociada con la prolongacién de la supervivencia
para metastasis recurrentes y se justifica su realizaciéon debido a la falta de evidencia de tratamientos alternativos
efectivos.

En el afio 2010 Gurusamy (71) realiz6 una revision sistematica con el fin de determinar los beneficios o dafios de
la reseccion quirtrgica versus el tratamiento no quirdrgico para nodos positivos en pacientes con cancer
colorrectal con metastasis hepaticas, sin embargo pese a la busqueda de ensayos clinicos, estudios
cuasiexperimentales y estudios de cohortes, su busqueda fue infructuosa. Son necesarios estudios relacionados
con este topico.

Revisiones sistemdticas relacionadas con quimioterapia

Un meta-andlisis de ensayos clinicos de Wieser publicado en 2010, determiné el efecto de la quimioterapia
perioperatoria mas cirugia sobre la supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia comparado con la
cirugia sola en pacientes con cancer colorrectal estadio IV con metastasis hepaticas resecables (72). Ocho ensayos
incluyen un total de 1174 pacientes. Se estim6 un Hazard Ratio de 0.94 (IC al 95%: 0.8 a 1.10; p=0.43) indicando
la no diferencia en la supervivencia global de la quimioterapia perio-operatoria sobre la cirugia sola, esta
evidencia obtuvo un resultado moderado en su calidad. No se encontraron diferencias en las supervivencias
globales pero si para la supervivencia de recurrencia libre global, para quimioterapia intraarterial y
quimioterapia sistémica a favor del grupo de quimioterapia perioperatoria(Anexo 15. Tabla 7.8.8).

En el 2010, Chua y colaboradores (73) examinaron la utilidad clinica de la administracién de la quimioterapia
neoadyuvante antes de la hepatectomia en pacientes con metastasis hepaticas resecables. Los autores incluyeron
23 estudios tanto aleatorizados como no aleatorizados. 12 estudios describen la supervivencia mediana libre de
enfermedaden 21 meses (rango: 11 a 40) y una supervivencia mediana global de 46 meses (rango: 20 a 67)
(Anexo 15. Tabla 7.8.9). De acuerdo con los autores, estos resultados indican que la quimioterapia neoadyuvante
puede lograr una mejoria en la supervivencia libre de enfermedad en este tipo de pacientes, sin embargo, es
necesario un ensayo clinico de terapia neoadyuvante versus terapia adyuvante después de la reseccidon hepatica
para determinar el régimen peri-quirirgico 6ptimo.

Reoperacion para reseccion de recurrencias ganglionares retroperitoneales

Hay muy poca literatura relacionada con la reoperacién para reseccion de recurrencias ganglionares
retroperitoneales. Una revision sistematica publicada por Ho en el afio 2011(74)incluyé nueve estudios de tipo
observacional con una supervivencia global mediana entre 34 y 44 meses y una supervivencia mediana libre de
enfermedad entre 17 y 21 meses. Cuando se practicaba una reseccién concomitante con vasos mayores la
supervivencia oscilaba entre 19 a 18 afios.
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Cirugia citorreductoray quimioterapia intraperitoneal perioperatoria

El objetivo del meta-analisis de Cao publicado en el afio 2009 (75) fue analizar la supervivencia en los pacientes
con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal, focalizado especificamente en la cirugia citorreductora y
quimioterapia intraperitoneal perioperatoria, en la supervivencia global a tres afios se describe una diferencia
estadisticamente  significativa a favor de la cirugia citorreductora y la  quimioterapia
intraperitonealperioperatoria, sin embargo, su calidad es de bajo nivel debido a que los ensayos clinicos en los
que se basa este resultado presentan ciertas deficiencias metodolégicas (Anexo 15. Tabla 7.8.10).0tro estudio
que presenta resultados favorables para este tratamiento fue un ensayo clinico aleatorizado publicado por
Verwaal en 2008 (76) en el que se reporté una mediana de supervivencia libre de progresién de 7.7 meses en el
tratamiento estdndar (quimioterapia sistémica y cirugia) y 12.6 meses en el grupo experimental (cirugia
citorreductora, quimioterapia intraperitoneal perioperatoria hipertérmica y quimioterapia sistémica adyuvante
luego de la recuperacion del procedimiento quirdrgico) (p=0.020). La mediana de supervivencia debida a
enfermedad especifica fue de 12.6 meses en el grupo estandar y 22.2meses en el grupo experimental.

Recomendacion

7.28Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendaciéon

Si tanto el tumor primario como el metastasico son resecables, se sugiere que el
equipo multidisciplinario considere tratamiento sistémico inicial seguido de
cirugia, después de una discusion exhaustiva con el paciente. La decisiéon sobre Débil a favor
si las cirugias se realizan al mismo tiempo o de manera separada, deberia ser
evaluada por el equipo multidisciplinario, en conjunto con el paciente.

7.9 Indicacion de la cirugia abierta o cirugia laparoscdpica en pacientes con cancer colorrectal

Volumen de la evidencia

Esta pregunta fue abarcada por dos guias de practica clinica que obtuvieron un puntaje muy recomendado o
recomendado en la calificacion con el sistema DELBI: Quality assurance in colorectal cancer screening and
diagnosis de la IARC (35)y la guia desarrollada por el grupo NICE durante el afio 2011 Colorectal cancer: the
diagnosis and management of colorectal cdncer(61)(Anexo 15. Tabla 7.9.1 y 7.9.2).

Se hallaron 16 revisiones sistematicas, dos de las cuales estaban contenidas en las guias antes mencionada
(77;78). Las 14 revisiones restantes se dividieron en los siguientes topicos: cancer colorrectal, cancer de colon y
cancer de recto.

Cirugia abierta versus cirugia laparoscdpica en pacientes con cdncer colorrectal
Ocho revisiones sistematicas comparan los resultados de la cirugia abierta versus cirugia laparoscopica en
pacientes con cancer colorrectal (79-86).

Cuatro revisiones (79;83;84;86) describen la mortalidad global; solo el estudio de Ma obtuvo una evidencia de
alta calidad, los restantes estudios presentaron una calidad moderada debido a la falta de descripcién en el sesgo
de publicacién.Tres estudios sefialan que no hay diferencia entre los dos tipos de tratamiento; Tjandra reporta
una mortalidad global a favor de la cirugfa abierta (OR: 0.33 (IC al 95%: 0.16 a 0.72)). Tres estudios (79;82;84)
reportan la mortalidad relacionada con cancer colorrectal, la cual no es favorable para uno u otro tratamiento en
ninguno de los estudios.El estudio de Abraham describe el desenlace demortalidad temprana, sin embargo, los
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estudios primarios incluidos no presentan una definicion clara de este término; su resultado no favorece ninguno
de los tratamientos (OR: 1.07 (IC al 95%: 0.67 a 1.69)). La mortalidad a los 30 dias posoperatorios reportada por
Murray tampoco encuentra diferencias en los tratamientos (RR: 0.57 (IC al 95%: 0.25 a 1.29)).La supervivencia
global descrita en dos estudios (81;86) es igual debido a que incluyen los mismos estudios (RR: 1.03 (IC al 95%:
0.67 a 1.69), este resultado no favorece ni a la cirugia abierta ni a la laparoscépica.

Ninguno de los cinco estudios (79;80;82;84;86) que reportan recurrencias globales encuentra diferencias en la
cirugia abierta ni en la cirugia laparoscépica, estos estudios presentan calidad de evidencia de alta a moderada.Ni
las recurrencias locales (dos estudios: (79;86)) ni las recurrencias de metastasis a distancias (80) reportan
diferencias en los tratamientos (Anexo 15. Tabla 7.9.3).

Cirugia abierta vs cirugia laparoscdpica en pacientes con cdncer de colon

Tres revisiones (79;87;88) analizan solo los pacientes con cancer de colon. En relacién a la mortalidad global y a
la recurrencia global ni el estudio de Kahnamoui, ni el estudio de Bai hallan diferencias al comparar la cirugia
abierta versus laparoscépica; iguales resultados obtiene Bai en la recurrencia de metastasis a distancia.

Hay diferencia de resultados en la recurrencia local reportada por Bai y la indicada por Kahnamoui. El primero no
hall6 diferencias entre los tratamientos mientras que el segundo favorece la cirugia abierta frente a la
laparoscopica: OR: 0.38, IC al 95%: 0.17 a 0.88. De igual manera Kahnamoui favorece la cirugia abierta en
términos de mortalidad relacionada con cancer de colon, estos resultados difieren de los presentados por Ma
(OR: 0.85,1Cal 95%: 0.66 a 1.09) (Anexo 15. Tabla 7.9.4).

Cirugia abierta vs cirugia laparoscdpica en pacientes con cdncer de recto

Cuatro estudios (89-92) describen la cirugia abierta versus la cirugia laparoscopica en pacientes con cancer de
recto.Los estudios son consistentes en los 12 desenlaces descritos debido a que no presentan diferencias en la
practica de la cirugia abierta versus cerrada. La calidad de la evidencia va de moderada a baja(Anexo 15. Tabla
7.9.5).

Se hallaron dos revisiones sistematicas publicadas durante el afio 2011 y 2012 (93;94)relacionadas con la cirugia
robotica y la cirugia laparoscopica para cancer de recto. Cada revision incluyé ocho estudios no aleatorizados, de
los cuales comparten cinco estudios primarios (Patriti, 2009; Baek, 2011; Branchi, 2010; Popescu, 2010; Park,
2011). En los resultados solo la conversion a cirugia abierta describe resultados favorables para la cirugia
robética(Anexo 15. Tabla 7.9.6).

Puntos de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadode GPC IARC)

La cirugia colorrectal laparoscopica deberia ser considerada, cuando sea apropiada.

En los pacientes sometidos a cirugia para cancer rectal se puede considerar la cirugia laparoscépica.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadode GPC NICE, 2011)

La cirugia colorrectal laparoscopica deberia ser realizada solo por cirujanos que hayan completado un
entrenamiento apropiado en la técnica y que realicen el procedimiento frecuentemente para mantener esta
competencia. El criterio exacto deberia ser determinado por los érganos profesionales nacionales pertinentes
(sociedades cientificas).
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Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadodeGPC NICE, 2011)

La decision sobre cual procedimiento (abierto o laparoscépico) se llevara a cabo deberia hacerse después de
una discusion entre el paciente y el cirujano. En particular, se deberia considerar: la conveniencia de reseccion
de la lesién por laparoscopia, los riesgos y beneficios de los dos procedimientosy la experiencia del cirujano en
ambos procedimientos.

Recomendacion

7.29Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion

Se sugiere la reseccion laparoscopica (incluida la laparoscopia asistida) como
una alternativa a la reseccién abierta para individuos con cancer colorrectal en Débil a favor
quienes tanto la cirugia laparoscopica como la cirugia abierta se consideran
adecuadas.

En el capitulo de evaluaciones econdémicas se presentan los resultados del estudio de minimizacién de costos de
cirugia abierta y laparoscépica en cancer de colon y recto.
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Recomendaciones tratamiento
de oncologia y radioterapia

eIndicacidn del tratamiento neoadyuvante en pacientes con cdncer de recto
eOpciones de tratamiento neoadyuvante para pacientes con cdncer de recto
e Indicacién de quimioterapia adyuvante en pacientes con cdncer
colorrectal estadio I, Il y Il

¢ Indicacidn de radioterapia adyuvante en pacientes con cdncer de recto

e Opciones de tratamiento sistémico para pacientes con cancer
colorrectal metastdsico

e Opciones de tratamiento inicial para pacientes con cancer colorrectal
irresecable no metastdsico

e Factores predictivos de respuesta al tratamiento sistémico

e Estudios de biologia molecular del espécimen quirurgico



8Recomendaciones de oncologia y radioterapia

8.1 ;En qué casos esta indicado el tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de recto?
8.2 ;Cudles son las opciones detratamiento neoadyuvanteen pacientes con cancer de recto?
8.3 ;En qué casos estd indicada la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio 1?7
8.4 ;En qué casos estd indicada la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectalestadio 11?7
8.5 ;En qué casos estd indicada la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio I11?
8.6 ;Cudles son las opciones de quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio 1y I11?
8.7 ;En qué casos estd indicada la realizacién de radioterapia adyuvante en pacientes con cancer de recto?
8.8 ;Cuadles son las opciones de tratamiento sistémico en pacientes con cancer colorrectal metastasico?
8.9 ;Cudles son las opciones de tratamiento inicial en pacientes con cancer colorrectal irresecable no
metastasico?
. ;Cuales son los factores predictivos de respuesta al tratamiento sistémico en pacientes con cancer
8.10 ;Cual 1 fact dict d ta al trat t t t
colorrectal avanzado y, cudles estudios de biologia molecular deben realizarse al espécimen quirurgico de los
pacientes con cancer colorrectal y en qué estadio estan indicados?

8.1 Indicacién del tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de recto

Se recomienda el tratamiento neoadyuvante para pacientes con adenocarcinoma de recto que tengan tumores
cT3-cT4 o sospecha de compromiso ganglionar regional (1;2). Se puede recomendar también la neoadyuvancia a
pacientes cuyos tumores comprometen el plano interesfinteriano o los musculos elevadores, pero teniendo en
cuenta que no debe brindarse con el tinico objetivo de preservar esfinter (1), pues los meta-analisis no han
mostrado un beneficio estadisticamente significativo en este desenlace (3-5).

8.2 Tratamiento neoadyuvanteen pacientes con cancer de recto

Volumen de la evidencia

Dos guias de practica clinica abarcaron el tratamiento neoadyuvante de los pacientes con cancer de recto estadio
II, (Il y IV: TARC 2010 y NICE 2011(1;6).

Pacientes con tumor primario rectal resecable

La guia NICE describe el tratamiento en pacientes con presentacién de tumor primario rectal resecable al
comparar la radioterapia preoperatoria de curso corto o hipofraccionada versus cirugia sola y el tratamiento con
quimioterapia preoperatoria versus radioterapia preoperatoria de curso corto o hipofraccionada. Basados en el
riesgo de recurrencia local (Tabla 9), el grupo desarrollador de la guia NICE considerd no ofrecer radioterapia de
curso corto o quimioterapia a pacientes de bajo riesgo y ofrecer quimiorradioterapia preoperatoria con un
intervalo antes de la cirugia para permitir una respuesta y reduccién del tamafio tumoral para pacientes con
cancer rectal operable de alto riesgo (Anexo 15. Tablas 8.2.1 a 8.2.3)
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Tabla 9. Riesgo de recurrencia local para tumores rectales segtin resonancia magnética

Riesgo de recurrencia local | Caracteristicas de tumores rectales

Alto - Un margen de reseccién amenazado (< 1 mm) o violado, o
- Tumores bajos que invadan el plano inter-esfinteriano o que involucren el
elevador.

Moderado - Cualquier cT3 o mayor, en el que los margenes quirurgicos potenciales no se

encuentren amenazados o

- Cualquier nodo linfatico sospechoso que no amenaza el margen de reseccion
quirurgica o

- La presencia de invasién vascular extramural*

Bajo -cTlocT2y
- No compromiso de nodos linfaticos

* Estas caracteristicas también estan asociadas con riesgo alto de recurrencia sistémica.

Tomado y modificado de Colorectal cancer: the diagnosis and management of colorectal cancer. NICE 2011 (1). La
guia NICE presenta como clasificacién del tumor rectal cT3a de riesgo bajo; el GDG considerd cT3 como riesgo
moderado.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadodeGPC NICE, 2011)

Considere discutir el riesgo de recurrencia local, morbilidad a corto y largo término y los efectos tardios con el
paciente luego de la discusién con el equipo multidisciplinario.

Pacientes con tumor primario de recto irresecable o con limites resecables en la presentacion

En los pacientes con cancer de recto localmente avanzado hay pocos estudios que comparen la
quimiorradioterapia preoperatoria versus cirugia inmediata y los descritos no presentan evidencia en la
supervivencia global ni en la supervivencia libre de enfermedad. Al comparar los desenlaces de la
quimiorradioterapia preoperatoria versus la radioterapia sola los resultados indican que no hay diferencia en la
supervivencia global o libre de enfermedad a cinco afios. Dos desenlaces se encuentran a favor de la radioterapia:
tasa de recurrencia local a cinco afios y toxicidad. La supervivencia especifica y la respuesta patoldgica estan a
favor de la quimiorradioterapia. La comparacion entre la radioterapia preoperatoria versus la cirugia inmediata
indican favorecer a la radioterapia preoperatoria en los desenlaces de mortalidad, tasas de recurrencia y
reseccion curativa (Anexo 15. Tablas 8.2.4).

La guia de practica clinica de la IARC indica que la administracién de radioterapia adyuvante antes o después de
escision radical reduce el riesgo de recurrencia local (Anexo 15. Tablas 8.2.5).

Durante el proceso de actualizacién fueron hallados cuatro estudios; sin embargo tres de ellos fueron incluidos
como evidencia base para soportar las recomendaciones adaptadas de las guias descritas anteriormente (3;7;8).

En el ano 2011, Merkel y colaboradores (9) evaluaron las recurrencias locales y regionales entre las diferentes
estrategias de tratamiento en cancer rectal estadio Il y IIl. Los autores ingresaron al analisis todo tipo de estudios
en la comparacion de la escision mesorrectal total versus cirugia convencional. No hay diferencias significativas
en la recurrencia local a dos afios y a cinco afios con alguno de los dos tipos de cirugia. Estos mismos autores
valoraron la quimioterapia de curso largo o la radioterapia versus cirugia sola, en términos de recurrencia local a
dos, tres y cinco afios encontrando diferencias significativas a favor de la quimiorradioterapia neoadyuvante de
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curso largo o radioterapia preoperatoria(Anexo 15. Tablas 8.2.6). También en el 2011 Fleming y colaboradores
(10) apoyan estos resultados indicando que en pacientes con cancer de recto con estadiaje pretratamiento Il o III,
el curso corto de la radioterapia en conjunto con la escision mesorrectal total esta asociada con una reduccion del
riesgo relativo en la recurrencia local del 62% comparado con pacientes a quienes no se les realiza la terapia
adyuvante. Los autores indican que la escision mesorrectal total en el plano 6ptimo (mesorrectal) ayuda a reducir
el riesgo de recurrencia local. Este ultimo estudio no se calific6 con GRADE debido a que no hay un registro
completo de datos.

Bonnetain y colaboradores(11)condujeron un meta-analisis publicado en 2012 a partir de datos de dos ensayos
clinicos fase III sobre el tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer rectal comparando
quimiorradioterapia neoadyuvante versus radioterapia sola.En los dos estudios incluidos en éste meta-analisis,
se utilizé irradiaciéon convencional y 5-fluorouracilo como monoagente. El andlisis agrupado no reportd
diferencias en términos de supervivencia global, supervivencia libre de progresién o progresién a distancia. Sin
embargo, la quimiorradioterapia mejord significativamente el control local con HR de 0.54 (IC 95% 0.41-
0.72).Zorcolo y colaboradores (12) por su parte, evaluaron el valor pronostico de la respuesta patoldgica
completa sobre datos de 12 estudios que aportaron 1913 pacientes con cancer rectal tratados con quimioterapia
neoadyuvante;el régimen de quimioterapia consistié6 en 5-fluorouracilo administrado en bolo o en infusién
continua, también fue administrado leucovorina a los pacientes en 6 de los estudios incluidos, observando
respuesta patologica completa en 300 pacientes (15.6%).

Recomendaciones

8.1 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC IARC Fuerza de recomendaciéon

Se recomienda que todos los pacientes que van a ser sometidos a cirugia por
cancer rectal (descrito en las imagenes como cancer T3/T4 y/o metastasis Fuerte a favor
ganglionares) sean considerados para radioterapia preoperatoria con o sin
quimioterapia.

8.2 Recomendacidnclavegenerada por elgrupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacién

Se recomienda considerar la radioterapia de curso corto (hipofraccionada) como
una opcion de tratamiento neoadyuvante en centros donde se pueda ofrecer Fuerte a favor
radioterapia con acelerador lineal, preferiblemente con técnica conformacional o
radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

8.3 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion
No se sugiere ofrecer radioterapia preoperatoria de curso corto
(hipofraccionada) o quimiorradioterapia a pacientes con cancer rectal operable Débil en contra

de bajo riesgo.

8.4 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacién
Se sugiere realizarradioterapia preoperatoria de curso corto (hipofraccionada) y
luego cirugia inmediata en pacientes con cancer rectal operable con riesgo Débil a favor

moderado (ver tabla para grupos de riesgo) 6,quimiorradioterapia preoperatoria
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con un intervalo que permita respuesta tumoral y reduccion del tamafio tumoral
antes de la cirugia en pacientes con tumores limitrofes entre riesgo moderado y
alto.

8.5 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011

Fuerza de recomendacion

Se sugiererealizar quimiorradioterapia preoperatoria con un intervalo antes de la
cirugia que permita respuesta tumoral y reduccion del tamafio tumoral (en lugar
de radioterapia preoperatoria de curso corto o hipofraccionada), en pacientes con
cancer rectal operable de alto riesgo.

Débil a favor

8.6 Recomendacionclave generada por el grupo desarrollador de la guia

Fuerza de recomendacion

La quimiorradioterapia como terapia preoperatoria en pacientes con cancer
rectal localmente avanzado estadios T3 y T4 es recomendada sobre el uso de
radioterapia sola con fraccionamiento estandar, para mejorar tasas de respuesta
tumoral y disminuir el riesgo de recurrencia local y regional.

Fuerte a favor

8.7 Recomendacidnclave generada por el grupo desarrollador de la guia

Fuerza de recomendacion

Al ofrecer quimioterapia neoadyuvante concomitante con radioterapia a
pacientes con cancer colorrectal localmente avanzado estadio T3 y T4, se sugiere
considerar las siguientes opciones de tratamiento:

e 5-fluorouracilo infusional continuo o

e 5-fluorouracilo/Leucovorina o

e (Capecitabina.

Débil a favor

8.8 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011

Fuerza de recomendacion

No se sugiere ofrecer quimiorradioterapia preoperatoria Unicamente para
facilitar la cirugia de preservacion de los esfinteres a pacientes con cancer rectal.

Débil en contra

8.3 Indicacidn de la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio |

Los pacientes con cancer colorrectal en estadio I tienen altas tasas de curacion con la cirugia sola. No hay datos

que apoyen el uso de quimioterapia adyuvante para estos pacientes (1;2;13-15).

Una excepcidn a lo anterior la representan aquellos pacientes con carcinoma rectal que después del tratamiento
neoadyuvante logran disminucién del estadio tumoral a pT0-2N0. Un andlisis exploratorio del ensayo clinico
EORTC 22921 mostro6 que aquellos pacientes se beneficiaban de quimioterapia postoperatoria (16).

Algunos estudios han permitido identificar factores de mal pronéstico en pacientes con carcinoma colorrectal
estadio I, pero adn no se cuenta con resultados de ensayos clinicos prospectivos que permita definir la utilidad de

la quimioterapia adyuvante en estos pacientes (17-26)
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8.4 Indicacién de la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectalestadio Il

Volumen de la evidencia

Esta pregunta fue abarcada por la guia de practica clinica basada en la evidencia Colorectal cancer: the diagnosis
and management of colorectal cancer. NICE 2011 (1), sin embargo la evidencia base utilizada como soporte para
estas recomendaciones fue muy poca y la que estaba disponible consisti6 ante todo en evidencia indirecta de
pobre calidad segin la evaluacién GRADE realizada por los autores. En la busqueda de actualizacién se detect
muy poca evidencia de moderada a muy baja calidad que abordara directamente el PICOT de la pregunta cémo
fue planteado por el grupo desarrollador de la guia de practica clinica para CCR. Los estudios que se registraron
no constituyeron evidencia suficiente que modificara las recomendaciones dadas por la guia NICE 2011.

La gufa NICE 2011 indica que debe considerarse la administracién de quimioterapia adyuvante en pacientes con
cancer colorrectal estadio II de alto riesgo (Anexo 15. Tablas 8.4.1 y 8.4.2). Aunque no hay una definicién
estandar de pacientes estadio II de alto riesgo, existen diversos factores prondsticos que son considerados
indicadores de alto riesgo. En general se define un paciente con cancer colorrectal metastasico de alto riesgo
cuando presenta al menos una de las siguientes caracteristicas: T4, invasion vascular, invasion perineural, tumor
pobremente diferenciado, tumores que causan obstruccién, tumores perforados y menos de 12 nédulos linfaticos
examinados (1;27;28).

La revision sistematica conducida por Jonker y colaboradores en 2008 para la guia Adjuvant Systemic
Chemotherapy for Stage Il and III Colon Cancer Following Complete Resection de CCO (27), formé parte de los
estudios que constituyeron la evidencia base para responder esta pregunta. Los resultados de esta revision, que
no comprendi6 un analisis cuantitativo, y las recomendaciones generadas a partir de estos resultados; apoyan las
directrices entregadas por la guia NICE 2011. (Anexo 15. Tablas 8.4.3 a 8.4.5). Esta revision abarco el uso de
quimioterapia adyuvante sistémica en pacientes con cancer de colon estadio Il y III; y considera que pacientes
con cancer de colon estadio Il resecado no deben recibir rutinariamente quimioterapia adyuvante; sin embargo,
los pacientes en estadio Il que se consideren con riesgo alto de recurrencia sistémica, podrian ser considerados
para un tratamiento adyuvante similar al recomendado para pacientes con cancer de colon estadio III resecado.
Haciendo parte de la evidencia clave incluida dentro de esta revisién se encontraron los ensayos MOSAIC y
NSABP C-07, que también formaron parte de la evidencia analizada por el grupo NICE. (Ver seccion 8.6: Opciones
de quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio I y III).

El estudio llevado a cabo por Lavery y colaboradores (29) del cual solo se obtuvo acceso al resumen, y calificado
como de muy baja calidad a través del sistema GRADE (Anexo 15. Tablas 8.4.6), evaltio si los pacientes con cancer
rectal estadio clinico Il sometidos a quimiorradioterapia neoadyuvante y un subsecuente estadio patolégico II o
menos, se beneficiaban de quimioterapia adyuvante. Los autores reportaron que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de recurrencia local o a distancia, supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global entre el grupo que recibidy el que no recibié neoadyuvancia con quimiorradioterapia, y
concluyen que los pacientes sometidos a terapia neoadyuvante con quimioradiacién pueden ser sobretratados si
son sometidos a quimioterapia adyuvante.

El grupo desarrollador de la guia advirti6é que los pacientes con cancer de colon estadio II de alto riesgo tienen un

riesgo de recaidas semejante al de pacientes en estadio III de la enfermedad, y estuvo de acuerdo en que estos
pacientes pueden beneficiarse de la terapia adyuvante.
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Recomendaciones

8.9 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion
Se sugiere realizar quimioterapia adyuvante posterior a cirugia en pacientes

con cancer de colon estadio II de alto riesgo. Se deberian discutir todos los Débil a favor

riesgos y beneficios con el paciente.

8.10 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion

Se sugiere evaluar la estadificacion patoldgica posterior a cirugia antes de

1 .. . Débil a favor
decidir ofrecer o no quimioterapia adyuvante.

8.11 Recomendaciénclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion
Se sugiere realizar quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer rectal
estadio II de alto riesgo y en todos los estadios IIl para reducir el riesgo de Débil a favor

recurrencia sistémica.

8.5 Indicacién de la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio Il

Para los pacientes que han sido sometidos a una reseccién potencialmente curativa de cancer de colon, el objetivo
del tratamiento con quimioterapia en el posoperatorio (adyuvante) es erradicar las micrometastasis, lo que
reduce la probabilidad de recurrencia de la enfermedad y aumentar la tasa de curacién. Los beneficios de la
quimioterapia adyuvante se han demostrado mas claramente en el estadio Il (ganglios positivos) de la
enfermedad con una reduccién de aproximadamente el 30% en el riesgo de recurrencia de la enfermedad y una
reduccién del 22% al 32% en la mortalidad (30-79).

Se recomienda la terapia sistémica adyuvante tras la reseccion de la etapa I1I del cancer de colon. Si es posible, la
quimioterapia debera iniciarse dentro de los seis a ocho semanas de la cirugia. Debe siempre tenerse en cuenta
las condiciones de estado funcional y las comorbilidades para la seleccion de la terapia mas apropiada (80-88).

Se recomienda un curso de seis meses de un régimen basado en oxaliplatino en lugar de un bolo de 5-
fluorouracilo mas leucovorina (5-fluorouracilo/LV) o capecitabina en pacientes que tienen probabilidades de
tolerar oxaliplatino (30-32;35-79).

8.6 Opciones de quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio Il y I

Volumen de la evidencia

Se hallaron ocho revisiones sistematicas para dar respuesta a estas preguntas; solo tres de estos estudios incluian
unicamente pacientes con cancer colorrectal estadio II, dos de ellos solo incluyeron pacientes en estadio Il y los
restantes abarcaron pacientes en estadios Il y III conjuntamente.

Sobre quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio II, en el afio 2008 Figueredo y
colaboradores (89) basandose en datos de un tnico ensayo clinico aleatorizado reportaron un HR de 0.82 (0.65 -
1.04) para supervivencia libre de enfermedad al comparar regimenes de quimioterapia basados en
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fluorouracilo/leucovorina versus observacion (Anexo 15. Tablas 8.6.1). El estudio IMPACT 2, cuyo resultado fue
descrito por Marsoni en el afio 2001 (90); se bas6 en datos obtenidos a partir de cinco ensayos clinicos
controlados aleatorizados, llevando a cabo ésta misma comparacion en poblacién estadio II, registré un HR de
0.86 (IC 90% 0.68 - 1.07) para supervivencia global y 0.83 (IC 90% 0.72 - 1.07) para supervivencia libre de
enfermedad (Anexo 15. Tablas 8.6.1 y 8.6.2). Figueredo publicé en 2008 una revision sistematica a partir de cinco
ensayos clinicos sobre este mismo tema, reportando un RR de 0.94 (IC 95% 0.80 - 1.1) para supervivencia global
en esta misma poblacién(Anexo 15. Tablas 8.6.3).

Gill y colaboradores en 2004 (79) condujeron un andlisis agrupado sobre el uso de terapia adyuvantebasada en
fluorouracilo en 3302 pacientes con cancer de colon estadios Il y 11, a partir de datos de siete ensayos clinicos
aleatorizados, reportando una reduccién de 30% en el riesgo de recurrencias a cinco anos en pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante, y una reduccién del riesgo de muerte de 26% en este mismo grupo de
pacientes comparados con pacientes que no recibieron adyuvancia y fueron sometidos a cirugia sola(Anexo 15.
Tablas 8.6.2). La relacidn entre el estadio tumoral, el tratamiento y la supervivencia fue consistente, mostrando
que el tratamiento mejoro6 la supervivencia en pacientes T3 y T4, y hubo una tendencia no significativa para
pacientes T1 y T2. En cuanto al grado histoldgico, se encontr6é una mejoria estadisticamente significativa en la
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en pacientes con tumores de bajo grado, pero no en
pacientes con tumores de alto grado. Sin embargo, el test de interacciéon entre el tratamiento y el grado
histolégico no fue significativo (p= 0,16), asi como no lo fue tampoco para la interaccién con edad, sexo,
localizacién o estadio T (p>0,10 para cada uno). Otros estudios sobre el uso de regimenes basados en
fluorouracilo como terapia adyuvante apoyan estos resultados (91)(Anexo 15. Tablas 8.6.4).

No se encontraron revisiones sistematicas que compararan directamente 5-fluorouracilo versus capecitabina en
poblacion con CCR estadio II. En general la evidencia sobre el uso de capecitabina fue poca.

En relaciéon a quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio IlI, la guia de practica clinica
Colorectal cancer: the diagnosis and management of colorrectal cancer, NICE 2011, (1)recomienda el uso de
oxaliplatino en combinacién con 5-fluorouracilo/leucovorina basada en la evidencia proporcionada por 2
ensayos clinicos controlados aleatorizados, los estudios MOSAIC y NSABP C-07 (Anexo 15. Tablas 8.6.5). En
ambos ensayos la adiciéon de oxaliplatino a 5-fluorouracilo/leucovorina, aunque administrada a través de los
diferentes regimenes, llevo a una reduccion estadisticamente significativa en la tasa de recaidas en comparacion
con la monoterapia con 5-fluorouracilo/leucovorina (Anexo 15. Tablas 8.6.5). La evidencia encontrada
relacionada con el uso de quimioterapia adyuvante en CCR estadio III no modifican la recomendacién sobre el uso
de oxaliplatino en combinacién con 5-fluorouracilo (92) (Anexo 15. Tablas 8.6.6 a 8.6.8). Aunque en la guia NICE
2011 se indica el uso de monoterapia con capecitabina no se presenta evidencia que soporte directamente esta
recomendacion y por lo tanto el grupo desarrollador de la guia decidié no adaptarla.

Cassidy y colaboradores (93) condujeron un meta-analisis publicado en 2011 a partir de datos de seis ensayos
aleatorizados de no inferioridad, comparando regimenes de quimioterapia conteniendo capecitabina oral versus
regimenes conteniendo 5-fluorouracilo i.v. en pacientes con canceres gastrointestinales. De los pacientes
incluidos en los estudios, 1987 correspondieron a pacientes con cancer de colon estadio Il y 3868 con cancer
colorrectal metastasico. El andlisis inform6 un hazard ratio (HR) sin ajustar para supervivencia global de 0.94 (IC
95% 0.89-1.00; p=0.0489) y un HR para cancer de colon estadio IIl resecado de 0.86 (IC 95% 0.74- 1.01) (Anexo
15. Tablas 8.6.9). Con estos resultados se llegd a la conclusion que la capecitabina es equivalente al fluorouracilo
i.v. al menos en términos de supervivencia global.Haller y col. (69) llevaron a cabo un ensayo aleatorizado
multicéntrico para comparar capecitabina mas oxaliplatino (XELOX) contra bolos de fluorouracilo y acido folinico
como terapia adyuvante en pacientes con cancer de colon estadio III. El andlisis por intenciéon a tratar
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comprendié 1886 pacientes de 226 centros; 944 pacientes fueron aleatorizados para recibir XELOX y 942 a
fluorouracilo/leucovorina. Los autores reportaron una diferencia significativa en términos de supervivencia libre
de enfermedad a favor del uso de XELOX, con un HR para supervivencia libre de enfermedad de 0.80 (IC 95%
0.69-0.93; p=0.0045), y una tasa de SLE de 70.9% con XELOX y 66.5% con fluorouracilo/leucovorina a 3 afios. El
HR para supervivencia global registrado fue 0.87 (IC 95% 0.72-1.05; p=0.1486). Los autores concluyen que la
adicion de oxaliplatino a capecitabina mejora la SLE en pacientes con estadio Il de cancer de colon, considerando
el uso de XELOX como una opcién de tratamiento adicional en estos pacientes(Anexo 15. Tablas 8.6.10).

Recomendaciones

8.12 Recomendaciénclavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacidén

Los pacientes con cancer colorrectal estadio II de alto riesgo se benefician de la
quimioterapia adyuvante con 5-fluorouracilo/folinato de calcio (leucovorina) Débil a favor
para disminuir el riesgo de recaidas.

El grupo desarrollador decidi6 llevar a consenso nacional de expertos la recomendacion relacionada con el uso de
capecitabina en estadio II de alto riesgo. El grupo votante fueron oncélogos clinicos. El enunciado propuesto y sus
resultadosfueron:

En estudios de enfermedad localmente avanzada, estadio Il y IV, hay evidencia que muestra equivalencia
entre capecitabina y 5-fluorouracilo. En relacion al uso de capecitabina en estadio II de alto riesgo, usted
considera que:

TRATAMIENTOS Escala Mediana | Rango |Valorp

12 3 456 7 89

a. Puede utilizarse como una alternativa
al 5-fluorouracilo

0,021

b. No se debe considerar el uso de
capecitabina en estadio II de alto riesgo

Convenciones
Primera eleccién

Segunda eleccion

La prueba de Kruskal Wallis mostré que la diferencia entre las medianas es significativa (x2 = 5.25 (1 gl), p =
0,021). Por lo tanto la recomendacién generada por el consenso de expertos fue:

8.13 Recomendacion clavegenerada por consenso de expertos Fuerza de recomendacion
En pacientes con cancer colorrectal estadio II de alto riesgo, se sugiere

considerarel uso de capecitabina como alternativa al 5-fluorouracilo en terapia Débil a favor
adyuvante.
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8.14 Recomendaciénclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion

Para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer colorrectal estadio III
posterior a cirugia para esta condicién, se sugiere el uso de oxaliplatino en Débil a favor
combinacién con 5-fluorouracilo y acido folinico.

8.15 Recomendaciénclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion

La eleccion del tratamiento adyuvante deberia realizarse conjuntamente entre
el paciente y los clinicos responsables del tratamiento. La decisién debe ser
tomada posterior a una discusion informada entre los clinicos y el paciente; esta Débil a favor
discusion debe tener en cuenta las contraindicaciones y el perfil de efectos
secundarios del (los) agente(s) y el método de administracion, como también el
estado clinico y las preferencias del paciente.

8.16 Recomendaciénclavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacién

Se sugiere el uso de monoterapia con capecitabina o 5-fluorouracilo/folinato de
calcio (Leucovorina) solo en pacientes con cancer colorrectal estadio III, en Débil a favor
quienes estan contraindicados los regimenes basados en oxaliplatino.

El grupo desarrollador decidi6 llevar a consenso nacional de expertos la recomendacion relacionada con el uso de
capecitabina en combinacién con oxaliplatino en estadio III. El grupo votante fueron oncélogos clinicos. El
enunciado propuesto y sus resultadosfueron:

En relacion con el uso de capecitabina en combinacién con oxaliplatino en estadio III, como terapia
adyuvante, usted considera que:

TRATAMIENTOS Escala Mediana | Rango |Valorp

123 456 789

a. Puede |utilizarse como una

alternativa al 5-fluorouracilo mas 9 8-9
oxaliplatino

0.08
b. No se debe considerar el uso de
capecitabina en combinacién con 3 1-9
oxaliplatino
Convenciones

Primera eleccion -

Sin consenso
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No se present6 una diferencia de medianas estadisticamente significativa (}2 = 2.96 (1gl), p = 0,084).En este caso
debido a que en la primera opcién tanto la mediana como el rango se encontraban en la zona de grado de
recomendacion (7 a 9) se asumen que esta opcidn es apropiada practica clinica. La recomendacion formulada por
el consenso de expertos es la siguiente:

8.17 Recomendacién clavegenerada por consenso de expertos Fuerza de recomendacion

En pacientes con cancer colorrectal estadio III, el uso de capecitabina en
combinaciéon con oxaliplatino como terapia adyuvante, puede considerarse Débil a favor
como una alternativa al 5-fluorouracilo mas oxaliplatino.

8.7 Indicacidn de la radioterapia adyuvante en pacientes con cancer de recto

Volumen de la evidencia
La evidencia base para dar respuesta a esta pregunta comprendié dos revisiones sistematicas de moderada
calidad. En general la evidencia para abordar este tema fue muy poca.

Gray y colaboradores (94), realizaron en 2001 un andlisis a partir de resultados de 22 ensayos aleatorizados
sobre adyuvancia con radioterapia pre y post cirugia, que incluy6 datos de 14 estudios evaluando radioterapia
postoperatoria. En general, encontraron que la supervivencia global fue marginalmente mejor en pacientes
asignados a radioterapia comparados con aquellos que no recibieron terapia con radiacion (45.0% versus 42.1%
pacientes vivos a cinco afios), con una tasa de mortalidad anual 5.4% (EE 2.9, IC 95% 0-11%) mas baja en los
pacientes sometidos a radioterapia. Aunque no se evidencié reduccion en el riesgo a cinco afos de cualquier
recurrencia en pacientes que recibieron radioterapia postoperatoria (50.3% radioterapia versus 53.8% control,
p=0.10); el riesgo de recurrencia local aislado a cinco afios fue significativamente mas bajo en el grupo de
radioterapia adyuvante que en el grupo control (15.3% versus 22.9%, p=0.0002) (Anexo 15. Tablas 8.7.1).

En el afio 2003 Glimelius y colaboradores (95) realizaron una revisiéon sistematica no meta-analitica sobre
radioterapia para cancer rectal basada en resultados de 131 articulos involucrando 25351 pacientes, y que
incluyeron 42 ensayos aleatorizados y 3 meta-andlisis cientificos; estos resultados fueron comparados con los
resultados de una revisién anterior que involucré 15042 pacientes. Los autores concluyeron que la radioterapia
postoperatoria disminuye el riesgo relativo de falla local en 30%-40% a dosis generalmente mas altas que las
utilizadas en radiacién preoperatoria, y reportan que hay fuerte evidencia que revela que la radioterapia
preoperatoria es mas efectiva que la postoperatoria. Aunque no hallaron evidencia que demuestre que la
radioterapia postoperatoria mejora la supervivencia, sefialan que la supervivencia se prolonga cuando la
radioterapia postoperatoria es combinada con quimioterapia concomitante.

Recomendacion

8.18 Recomendaciénclavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacién

Se recomienda radioterapia adyuvante en pacientes con cancer rectal con tumor
residual irresecable (margenes positivos), segin reporte de hallazgos Fuerte a favor
anatomopatologicos del espécimen quirdrgico, o en pacientes con riesgo
moderado o alto que no han recibido neoadyuvancia.
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8.8 Opciones detratamiento sistémico en pacientes con cancer colorrectal metastasico

Volumen de la evidencia

La evidencia base para esta pregunta incluye dos guias de practica clinica, 22 revisiones sistematicas y cuatro
estudios primarios.Ningtin estudio incluido abarcé todas las comparaciones propuestas en el PICOT de esta
pregunta.

Quimioterapia de primera y segunda linea

La guia de practica clinica Colorectal cancer: the diagnosis and management of colorectal cdncer desarrollada por
NICE publicada en Noviembre 2011 (1), realiza dos recomendaciones que cumplieron con el proceso de
adaptacion, relacionadas con las opciones de quimioterapia sistémica en primera y segunda linea de tratamiento
(Anexo 15. Tablas 8.8.1y 8.8.2). Segtun los autores la calificacion de la evidencia incluida por el grupo
desarrollador NICE como soporte para estas recomendaciones, es de moderada a alta calidad. Se hallaron siete
revisiones sistematicas (96-102) que evaliian como desenlaces principales supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad, tasa de respuesta tumoral y/o toxicidad, comparando diferentes regimenes de
quimioterapia para cancer colorrectal metastasico; sin embargo ninguna de estas modificé las recomendaciones
descritas por la guia Colorectal cancer: the diagnosis and management of colorectal cdncer, NICE 2011. (Anexo 15.
Tablas 8.8.3 2 8.8.11).

Ling y col. (98) investigaron la eficacia y seguridad de la quimioterapia basada en capecitabina en el tratamiento
de cancer colorrectal metastasico. El tratamiento con capecitabina fue asociado con una mayor supervivencia
libre de enfermedad comparado con los regimenes basados en 5-Fluorouracilo, reportandose una diferencia
media ponderada entre las dos intervenciones de 1.24 (IC 95% 0.04-2.44; p=0.04). Los pacientes en ambos
grupos tuvieron igual supervivenciaa 1, 2 y 3 afios (Anexo 15. Tablas 8.8.6).

Un ensayo aleatorizado fase Il secuenciado prospectivamente (103) que compard dos secuencias de tratamiento:
FOLFIRI en primera linea de tratamiento (4cido folinico mas fluorouracilo mas irinotecan) seguido de FOLFOX
(acido folinico méas fluorouracilo mas oxaliplatino) en segunda linea (Brazo A) versus FOLFOX seguido de
FOLFIRI (Brazo B); constituy6 la evidencia base para considerar el uso de FOLFIRI como primera linea de
tratamiento en cancer colorrectal metastasico. Aunque este estudio hizo parte de la evidencia base que incluy¢ el
grupo NICE en su analisis, reportaron que no formé una red conectada de evidencia, y para el fin del andlisis
realizado, asumieron equivalencia de efectos entre FOLFIRI y XELIRI; y entre FOLFOX y XELOX. En primera linea
de tratamiento, se informé un pequefio beneficio en favor de FOLFOX respecto a tasa de respuesta, y en segundo
lugar XELIRI; no obstante, como solo hubo un ensayo controlado aleatorizado que conecté XELIRI a FOLFIRI en la
red de evidencia, la estimacidon de la efectividad de XELIRI fue asociada con un alto grado de incertidumbre dado
el amplio intervalo de credibilidad. Para supervivencia libre de progresién, aunque nuevamente FOLFOX resulté
favorecido, los intervalos de confianza al 95% para los Hazard Ratios (HR) de todos los esquemas de tratamiento
incluy6 la unidad, es decir, no se reportaron diferencias entre los tratamientos; para este desenlace la efectividad
de XELIRI continuo rodeada de incertidumbre, por el amplio intervalo de credibilidad alrededor de la mediana
para supervivencia libre de progresion (Anexo 15. Tablas 8.8.1).

Al evaluar segunda linea de tratamiento, la terapia con FOLFOX/XELOX en segunda linea, siguiendo
FOLFIRI/XELIRI en primera linea, fue asociada con una tasa de respuesta significativamente mayor comparado
con FOLFIRI/XELIRI en segunda linea de tratamiento siguiendo a FOLFOX/XELOX en primera linea. En términos
de supervivencia libre de progresion los HR reportados favorecieron el uso de FOLFIRI/XELIRI sobre
FOLFOX/XELOX como segunda linea de tratamiento para las secuencias mencionadas.
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El GDG de la guia de practica clinica para cancer colorrectal, de acuerdo a los resultados del andlisis
documentados en la guia NICE 2011, consideré no excluir FOLFIRI como primera linea de tratamiento, y se
decidi6 la inclusion del estudio Tournigand y col. (103) de forma individual como evidencia base para poner en
consideracion el uso de FOLFIRI como primera linea de tratamiento en cancer colorrectal metastasico. Este
estudio reportd una mediana de supervivencia de 21.5 meses en 109 pacientes en el brazo A versus 20.6 meses
en 111 pacientes asignados al brazo B (p=0.99). En terapia de primera linea, FOLFIRI alcanzé una tasa de
respuesta de 56% y una mediana de 8.5 meses de supervivencia libre de progresion versus 54% y 8.0 meses
alcanzados por FOLFOX, respectivamente (p=0.26). Los autores concluyeron que ambas secuencias
proporcionaron una eficacia similar en términos de prolongar la supervivencia.

Una revision sistematica (104) de moderada calidad, que valora la eficacia y toxicidad del uso de quimioterapia
con FOLFOXIRI (Irinotecan, 5-Fluorouracilo, acido folinico y oxaliplatino) en cancer colorrectal metastasico fue
incluida dentro de la evidencia base para responder esta pregunta (Anexo 15. Tablas 8.8.12). Este estudio registro
un aumento en la tasa de respuesta asociado al tratamiento con FOLFOXIRI (OR 2.04, p<0.01), como tambien
beneficios en términos de supervivencia global y libre de progresion a favor de este régimen de manejo, con HR
0.71, p<0.01 y HR 0.72, p<0.01, respectivamente. Una tasa de reseccién mayor fue reportada favoreciendo el uso
de FOLFOXIRI con un OR 2.79 (IC 95% 1.39-5.58), traduciéndose en que los pacientes tratados con FOLFOXIRI
son mas propensos a ser sometidos a una reseccion RO potencialmente curable. Los resultados del analisis de
toxicidad registraron un aumento significativo en los eventos téxicos con el uso de FOLFOXIRI, excepto para
anemia, fatiga y neutropenia febril cuando se tuvo en cuenta toxicidad general, pero resultados similares se
obtuvieron al analizar eventos adversos grado 3/4 Gnicamente (Anexo 15. Tablas 8.8.12).

La busqueda sistemdatica de literatura no arroj6o suficiente evidencia que permitiera la generaciéon de
recomendaciones a favor o en contra del uso de mitomicina en cancer colorrectal metastasico.

Terapias biologicas

La guia de practica clinica Colorectal cancer: the diagnosis and management of colorectal cancer, NICE 2011 realiza
una recomendacion que cumplié con el proceso de adaptacion, relacionada con la adicién de anticuerpos
monoclonales a los diferentes regimenes de quimioterapia sistémica, y no se hallé evidencia que modificara esta
recomendacion (Anexo 15. Tablas 8.8.13).

La evidencia base para las recomendaciones generadas por el GDG abarco siete revisiones sistematicas (97;105-
110)(Anexo 15. Tablas 8.8.14 a 8.8.19), que evaluaron el uso de Bevacizumab en combinacién con quimioterapia
de primera y segunda linea; cuatro revisiones (111-114)(Anexo 15. Tablas 8.8.20 a 8.8.29), que evaluaron
conjuntamente la adicién de anticuerpos monoclonales anti-EGFR (Cetuximab y Panitumumab) a quimioterapia
de primera/segunda linea o mejor cuidado de soporte, dos revisiones sistematicas (115;116) (Anexo 15. Tablas
8.8.30 a 8.8.32), que valoraron solo la adiciéon de Cetuximab y una revisién sistematica (117)(Anexo 15. Tablas
8.8.33 y 8.8.34) que evalud Panitumumab en combinacién con regimenes de quimioterapia de primera y segunda
linea de tratamiento en cancer colorrectal metastasico. Tres ensayos clinicos (118-120)(Anexo 15. Tablas 8.8.35 a
8.8.37) evaluaron la eficacia de 1a monoterapia con cetuximab y panitumumab.

Cuatro estudios reportaron datos sobre supervivencia global y libre de progresién comparando quimioterapia de
primera linea mas bevacizumab versus quimioterapia sola. Wagner y col. (121) evalu6 supervivencia global y
libre de progresion a partir de cuatro ensayos clinicos aleatorizados, reportando HR de 0.81 (IC95% 0.73 - 0.9) y
0.61 (IC 95% 0.51 - 0.73) respectivamente, favoreciendo el grupo de bevacizumab (Anexo 15. Tabla 8.8.14).
Welch y col. (106)realizando esta misma comparacién sobre datos obtenidos en tres ensayos clinicos registré un
HR de 0.79 (IC 95% 0.65 - 0.96) para supervivencia global y HR de 0.63 (IC 95% 0.43 - 0.91) para supervivencia
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libre de progresion; Li y col. (108) basandose en tres ensayos clinicos, describié un HR de 0.79 (IC 95% 0.61 -
0.97) para supervivencia global y HR de 0.65 (IC 95% 0.42 - 0.88) para supervivencia libre de progresion;
Loupakis y col. (109)a partir de cuatro ensayos clinicos aleatorizados, reporté HR de 0.78 (IC 95% 0.66 - 0.94) y
HR de 0.62 (IC95% 0.48 - 0.69), respectivamente; a favor del uso de bevacizumab.

Respecto a la adiciéon de bevacizumab a quimioterapia de segunda linea Wagner y col. (121)y Welch y col.
(106)reportaron a partir de datos de un mismo ensayo clinico un HR de 0.75 (0.63 - 0.89) y 0.61 (0.51 - 0.73)
para supervivencia global libre de progresién respectivamente (Anexo 15. Tabla 8.8.15).Cao y col. (110) y
Galfrascoli y col. (107)registraron datos sobre toxicidad grado 3/4 mas frecuentemente en los pacientes
recibiendo bevacizumab en adicién a quimioterapia(Anexo 15. Tabla 8.8.16).

Una revision sistematica llevada a cabo por Wang y col. (111) evaluando el uso de anticuerpos monoclonales anti-
EGFR en combinacién con quimioterapia de primera linea reporté un HR de 0.87 (IC 95% 0.77 - 0.98) para
supervivencia global y HR 0.87 (IC 95% 0.76 - 1) para supervivencia libre de progresién; en relacion a
quimioterapia de segunda linea en este mismo estudio se describié un HR de 0.94 (IC 95%0.85 - 1.03) y HR 0.73
(IC95%0.65 - 0.82) respectivamente a partir de datos obtenidos de 2 ensayos clinicos(Anexo 15. Tabla 8.8.20).

En relaciéon a la adicién de cetuximab a diferentes regimenes de quimioterapia en pacientes con cancer
colorrectal metastasico estado KRAS nativo, Zhang y col. (115) report6 un HR de 0.84 (IC 95% 0.64 - 1.11) y HR
0.64 (IC 95% 0.5 - 0.84) para supervivencia global y supervivencia libre de progresién respectivamente; con un
RR de 1.44 (IC95% 1.2 - 1.73) para tasa de respuesta global a favor de cetuximab(Anexo 15. Tabla 8.8.31).

Dos ensayos clinicos aleatorizados (119;120), evaluaron el uso de monoterapia con cetuximab. El estudio llevado
a cabo por Cunningham y cols., 2004(Anexo 15. Tabla 8.8.35), compar¢ la terapia combinada de cetuximab mas
irinotecan versus cetuximab solo en pacientes con cancer colorrectal metastisico en 329 pacientes con
progresion de la enfermedad tres meses luego de recibir un régimen de tratamiento basado en irinotecan o
durante el tratamiento. 218 pacientes fueron aleatorizados al grupo de terapia combinada y 111 al de
monoterapia con cetuximab. Los autores reportaron una tasa de respuesta tumoral significativamente mas alta
en el grupo con adicién de irinotecan que en el de monoterapia, con un 22.9% (IC 95% 17.5%-29.1%) versus
10.8% (IC 95% 5.7%-18.1%)(p=0.007), respectivamente; también se hall6 una mediana de tiempo a la
progresion favorable para el grupo de terapia combinada con 4,1 versus. 1,5 meses, y una mediana de tiempo de
supervivencia de 8.6 meses en el primer grupo versus 6.9 meses en el grupo de monoterapia, concluyendo que el
cetuximab demuestra una actividad clinica significativa cuando es ofrecido solo o en combinacién con irinotecan
en el grupo de pacientes incluidos en el estudio.

Ademas, entre los hallazgos registrados, llama la atencién que la terapia con cetuximab fue efectiva en pacientes
quienes habian recibido previamente oxaliplatino en adicién a irinotecan antes de ingresar al estudio, con una
tasa de respuesta de 22.2% en el grupo de terapia combinada y 8.5% en el de monoterapia con cetuximab. Jonker
y cols., 2007 (Anexo 15. Tabla 8.8.36), por su parte, compararon cetuximab mas el mejor cuidado de soporte
contra el mejor cuidado de soporte solo en 572 pacientes tratados previamente con fluoropirimidinas, irinotecan
y oxaliplatino, 287 fueron aleatorizados al primer grupo y 285 pacientes al segundo. Reportando un HR para
supervivencia global de 0.77 (IC 95% 0.64-0.92, p=0.005), a favor del tratamiento con cetuximab, al igual que la
supervivencia libre de progresion con un HR de 0.68 (IC 95% 0.57-0.80, p<0.001), con una mediana de tiempo de
supervivencia de 6.1 meses en el grupo de cetuximab y 4.6 meses en el grupo recibiendo mejor cuidado de
soporte Unicamente. Tasas de respuesta parciales fueron registradas en el grupo de cetuximab, con 23 pacientes
en este grupo y ninguna respuesta en el grupo de cuidado de soporte solo. Respecto a monoterapia con
panitumumab, un ensayo clinico conducido por Van Cutsem 2007 (118), evalué el efecto de la monoterapia con
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panitumumab en pacientes con cancer colorrectal metastasico quimiorrefractario, comparando panitumumab
mas el mejor cuidado de soporte versus el mejor cuidado de soporte solo, 231 pacientes fueron aleatorizados al
primer grupo y 232 al segundo. Los autores informaron que el panitumumab mejoré significativamente la
supervivencia libre de progresién con un HR de 0.54 (IC 95% 0.44-0.66), con una mediana de tiempo de 8
semanas (IC 95% 7.9-8.4) para panitumumab y 7.3 semanas (IC 95% 7.1-7.7) para mejor cuidado de soporte.

Ninguna diferencia fue encontrada en términos de supervivencia global con un HR de 1.00 (IC 95% 0.82-1.22).
Las tasas de respuesta objetiva reportadas luego de un periodo de seguimiento de 12 meses fueron de 10% para
el primer grupo y 0% para el segundo. (Anexo 15. Tabla 8.8.38).

Aunque el raltitrexed en la actualidad no se encuentra disponible enColombia, el grupo desarrollador de la guia
estuvo de acuerdo con la recomendacion ofrecida por la guia NICE 2011(1) , en consideracién con el uso de
raltitrexed en pacientes con cancer colorrectal avanzado que no toleran el 5-fluouracilo y acido folinico o en
quienes estos farmacosno son adecuados. El grupo desarrollador advirti6 que esta recomendacién sefiala la
conducta terapéutica adecuada para el manejo de estos pacientes.

Recomendaciones

Quimioterapia de primera y segunda linea

8.19 Recomendaciénclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011 Fuerza de recomendacion

Al ofrecer multiples drogas quimioterapéuticas a pacientes con cancer
colorrectal avanzado y metastasico, se recomienda considerar una de las
siguientes secuencias de quimioterapia a menos que estén contraindicadas:
e FOLFOX (&cido folinico mas fluorouracilo mas oxaliplatino) como
tratamiento de primera linea, seguido de monoterapia con irinotecan
como tratamiento de segunda linea 6
e FOLFOX como tratamiento de primera linea seguido de FOLFIRI
(acido folinico mas fluorouracilo mas irinotecan) como tratamiento Fuerte a favor
de segunda linea 6
e XELOX (capecitabina mas oxaliplatino) como tratamiento de primera
linea, seguido de FOLFIRI como tratamiento de segunda linea

Se deberia decidir la combinacién y secuencia de quimioterapia a emplear
después de una discusion completa de los efectos secundarios y las
preferencias del paciente.

El grupo desarrollador decidi6 llevar a consenso nacional de expertos la recomendacién relacionada con el uso de
FOLFIRI como quimioterapia en pacientes con cancer colorrectal avanzado irresecable o metastasico. El grupo de
votantes estuvo compuesto por oncoélogos clinicos.El enunciado fue el siguiente:

En relacion con el uso de FOLFIRI como primera linea de quimioterapia en pacientes con cancer
colorrectal avanzado irresecable o metastasico es posible considerar la siguiente secuencia:
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Tratamientos Escala Mediana | Rango |Valorp

1 23456 789

a. FOLFIRI (acido folinico mas
fluorouracilo mas irinotecan) como
tratamiento de primera linea, seguido
de FOLFOX (a&cido folinico mas
fluorouracilo mas oxaliplatino) como
tratamiento de segunda linea

b. FOLFIRI (acido folinico mas
fluorouracilo mas irinotecan) como
tratamiento de primera linea, seguido
de XELOX (capecitabina mas
oxaliplatino) como tratamiento de
segunda linea

9 1-9 | 0021

cFOLFIRI  (&4cido  folinico  mas
fluorouracilo mas irinotecan) como
tratamiento de primera linea, seguido
de 5FU/Leu omonoterapia con
capecitabina como tratamiento de
segunda linea

Convenciones

Primera eleccion

Segunda eleccion

Sin consenso para esta opcion

1

La prueba de Kruskal Wallis mostré que la diferencia entre las medianas es significativa (x2 = 7.65 (2gl), p =
0,021). Por lo tanto, la recomendacién generada por el consenso de expertos fue formulada de la siguiente
manera:

8.20 Recomendacion clavegenerada por consenso de expertos Fuerza de recomendaciéon

En relacion con el uso de FOLFIRI (acido folinico mas fluorouracilo mas
irinotecan)como primera linea de quimioterapia en pacientes con cancer
colorrectal avanzado irresecable o metastasico, es posible considerar las
siguientes secuencias: Débil a favor

PRIMERA OPCION: FOLFIRI (4cido folinico mas fluorouracilo mas irinotecan)
como tratamiento de primera linea, seguido de FOLFOX (acido folinico mas
fluorouracilo mas oxaliplatino) como tratamiento de segunda linea.
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SEGUNDA OPCION: FOLFIRI (4cido folinico mas fluorouracilo mas irinotecan)
como tratamiento de primera linea, seguido de XELOX (capecitabina mas
oxaliplatino) como tratamiento de segunda linea

En el capitulo de evaluaciones econdémicas se presentan los resultados del estudio de minimizacién de costos de

FOLFOX, XELOX y FOLFIRI en cancer de colon y recto avanzado y metastasico.

8.21 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2003

Fuerza de recomendacion

Se sugiere considerar la terapia oral con capecitabina como una opcién para el
tratamiento de primera linea del cAncer colorrectal metastasico.

Débil a favor

8.22 Recomendacidnclave generada por el grupo desarrollador de la guia

Fuerza de recomendacion

El uso de FOLFOXIRI (acido folinico mas fluoracilo mas oxaliplatino mas
irinotecan) como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer
colorrectal metastasico se recomienda como una alternativa al uso de FOLFOX
(acido folinico mas fluorouracilo mas oxaliplatino) o FOLFIRI (acido folinico mas
fluorouracilo mas irinotecan).

Fuerte a favor

8.23 Recomendaciénclavegenerada por el grupo desarrollador de la guia

Fuerza de recomendacion

El uso de FOLFOXIRI (acido folinico mas fluoracilo mas oxaliplatino mas
irinotecan)no se recomienda como una opcién quimioterapéutica en segunda
linea de tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastasico.

Fuerte en contra

8.24 Recomendacidénclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011

Fuerza de recomendacion

Se recomienda considerar la posibilidad de raltitrexed s6lo en pacientes con
cancer colorrectal avanzado que no toleran 5-fluouracilo y acido folinico
(leucovorina), o en quienes estos farmacos no son adecuados (por ejemplo,
pacientes que desarrollan cardiotoxicidad). Se deberian discutir todos los riesgos
y beneficios del raltitrexed con el paciente.

Fuerte a favor

Terapia biolégica

8.25 Recomendacionclavegenerada por el grupo desarrollador de la guia

Fuerza de recomendacion

Bevacizumab en combinacién con regimenes de quimioterapia basados en
fluorouracilo o irinotecan para primera y segunda linea, es recomendado como
una opcion de tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastasico en
quienes los beneficios exceden los riesgos de toxicidad.

Fuerte a favor

8.26 Recomendacion clave generada por el grupo desarrollador de la guia

Fuerza de recomendacion

Cetuximab en combinacion con regimenes de quimioterapia basados
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enfluorouracilo o irinotecan para primera y segunda linea, es recomendado como Fuerte a favor
una opcidn de tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastasico con
KRAS nativo en quienes los beneficios exceden los riesgos de toxicidad.

El grupo desarrollador decidi6 llevar a consenso nacional de expertos la recomendacién relacionada con la
adicion de bevacizumab a regimenes de quimioterapia basados en oxaliplatino para primera y segunda linea de
tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastasico e irresecable. El grupo de votantes estuvo
compuesto por oncoélogos clinicos. El enunciado fue el siguiente:

El enunciado de votacion fue: En relacién con la adiciéon de Bevacizumab a regimenes de quimioterapia
basados en oxaliplatino para primera y segunda linea de tratamiento en pacientes con cancer colorrectal
metastasico e irresecable, considera:

Opciones Escala Mediana | Rango |Valorp

123456789

a. Adicionar en todos los casos 1 1-4

b. Adicionar de acuerdo conevaluacién 0,0004
del riesgo beneficio individual

c. No adicionar nunca

Convenciones

Primera eleccién

Usualmente inapropiado

En contra de esta opcién E

La prueba de Kruskal Wallis mostr6 que la diferencia entre las medianas es significativa (y2 = 15.57 (2gl), p =
0,0004). Por lo tanto la recomendacién generada por el consenso de expertos fue formulada de la siguiente
manera:

8.27 Recomendacion clavegenerada por consenso de expertos Fuerza de recomendacion

Se sugiere adicionar bevacizumab a regimenes de quimioterapia basados en
oxaliplatino para primera y segunda linea de tratamiento en pacientes con
cancer colorrectal metastasico e irresecable de acuerdo con la evaluacién de
riesgo-beneficio individual.

Débil a favor

El grupo desarrollador decidi6 llevar a consenso nacional de expertos la recomendacién relacionada con la
adicién de cetuximab a regimenes de quimioterapia basados en oxaliplatino para primera y segunda linea de
tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastdsico e irresecable. El grupo de votantes estuvo
compuesto por oncologos clinicos. El enunciado fue el siguiente:
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En enfermedad metastasica, en relacién con la adiciéon de cetuximab a regimenes de quimioterapia
basados en oxaliplatino para primera y segunda linea de tratamiento en pacientes con KRAS nativo,

considera

Opciones ‘ ‘Escala Mediana | Rango | Valor p

1234567 889

a. Adicionar en todos los casos ‘

b. Adicionar de acuerdo conevaluacion
del riesgo beneficio individual

c. No adicionar nunca ‘

Convenciones

Primera eleccién

Usualmente inapropiado

En contra de esta opcion

8 1-9 | 0,012

La prueba de Kruskal Wallis mostré que la diferencia entre las medianas es significativa (x2 = 8.82 (2 gl), p =
0,012). Por lo tanto la recomendacién generada por el consenso de expertos fue formulada de la siguiente

manera:

8.28 Recomendacion clavegenerada por consenso de expertos

Fuerza de recomendacion

Se sugiere adicionar cetuximab a regimenes de quimioterapia basados en
oxaliplatino para primera y segunda linea de tratamiento en pacientes con cancer
colorrectal metastasico e irresecable con KRAS nativo de acuerdo con la
evaluacidon de riesgo-beneficio individual.

Débil a favor

8.29 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011

Fuerza de recomendacion

No se sugiere el uso de cetuximab en combinacion con irinotecan para la segunda
linea o para tratamiento subsecuente de cancer colorrectal metastasico posterior
a la falla de un régimen de quimioterapia que contenga irinotecan.

Débil en contra

8.30 Recomendaciénclavegenerada por el grupo desarrollador de la guia

Fuerza de recomendacion

La monoterapia con cetuximab o panitumumab es recomendada como una opcién
de tratamiento en segunda o tercera linea en pacientes con cancer colorrectal
metastasico con KRAS nativo.

Fuerte a favor
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El grupo desarrollador decidié llevar a consenso nacional de expertos la recomendacion relacionada con la
terapia de mantenimiento con anticuerpos monoclonales posterior a haber sido utilizada en combinacién con
quimioterapia de primera linea en pacientes con cancer colorrectal metastasico e irresecable. El grupo de
votantes estuvo compuesto por oncélogos clinicos. El enunciado fue el siguiente:

La terapia de mantenimiento con anticuerpos monoclonales posterior a haber sido utilizada en
combinacién con quimioterapia de primera linea cuando se ha demostrado respuesta, se recomienda para:

Opciones ‘ ’Escala Mediana | Rango |Valorp

123 456789

a. Bevacizumab ‘ 9 8-9

0,034
b. Cetuximab ‘ 4 1-9
Convenciones

Primera opcién -

Usualmente inapropiado

La prueba de Kruskal Wallis mostré que la diferencia entre las medianas es significativa (32 = 4.46 (1gl), p =
0,034). Por lo tanto, la recomendaciéon generada por el consenso de expertos fue formulada de la siguiente
manera:

8.31 Recomendacion clavegenerada por consenso de expertos Fuerza de recomendacion
En pacientes con cancer colorrectal metastasico e irresecable, se sugiere la

terapia de mantenimiento con anticuerpos monoclonales posterior a haber sido Débil a favor
utilizada en combinacién con quimioterapia de primera linea para bevacizumab.

En el capitulo de evaluaciones econdémicas se presentan los resultados del estudio de costo efectividad para
bevacizumab y cetuximab en cancer de colon y recto metastasico.

8.9 Opciones de tratamiento inicial en pacientes con cancer colorrectal irresecable no
metastasico

Volumen de la evidencia

La evidencia base para esta pregunta abarcé las revisiones sistematicas de Best del afio 2000 y la de Glimelius del
2003 (95;122). Solo uno de los estudios seleccionados, con calificacion de moderada calidad, implicé la
evaluacion directa y analisis cuantitativo de la terapia utilizada en pacientes con cancer colorrectal irresecable no
metastasico contemplados dentro de la poblacién de pacientes con cancer colorrectal localmente avanzado.
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Best y colaboradores (122) condujeron un meta-analisis a partir de datos proporcionados por 13 ensayos
controlados aleatorizados, para estipular los beneficios y dafios de la quimioterapia paliativa en pacientes con
CCR localmente avanzado o metastasico. El analisis de un subgrupo de ensayos que proporcionaron datos
individuales de pacientes, informd que la quimioterapia paliativa fue asociada con una reduccidon en el riesgo de
muerte de 35% (IC 95% 24% - 44%), convirtiéndose en una mejoria absoluta en la supervivencia del 16% a los 6
y 12 meses. (Anexo 15. Tabla 8.9.1).

Glimelius y colaboradores (95) llevaron a cabo una revisién sistematica de literatura sin andlisis agrupado, que
comprendi6 radioterapia en cancer rectal no resecable; los autores documentaron que los estudios encontrados
correspondieron en su mayoria a ensayos clinicos fase I y II, y no aportaban informacién relevante sobre la
preferencia de quimiorradioterapia o radioterapia sola en pacientes con enfermedad localmente avanzada, por
limitaciones propias del disefio. Sin embargo, de acuerdo a la literatura revisada, los autores concluyeron que en
el 10% a 15% de pacientes que se presentan con un tumor localmente avanzado, quirurgicamente irresecable, la
radioterapia preoperatoria puede conducir a una regresion tumoral, permitiendo la cirugia radical subsecuente
en una proporcion sustancial de pacientes; y en pacientes con cancer rectal no susceptible de cirugia, la
radioterapia frecuentemente conlleva a alivio de los sintomas. Ademas sefialan que la radioterapia preoperatoria,
combinada con quimioterapia, favorece la cirugia con preservacién de esfinter en tumores bajos.

En general fue pobre la evidencia encontrada que incluyera poblacién con cancer colorrectal irresecable no
mestastasico, y que ofreciera informacion relevante para establecer conclusiones validas sobre el tratamiento al
que pueden ser sometidos estos pacientes. Valorando la evidencia que resulté para esta poblacién y para cancer
colorrectal metastdsico, que incluyé pacientes con metdstasis resecables, potencialmente resecables e
irresecables, el GDG considerd que los pacientes con enfermedad localmente avanzada irresecable pueden
beneficiarse de los mismos esquemas de tratamiento ofrecidos a pacientes con cancer colorrectal metastasico
(Ver seccion 8.8: Tratamiento sistémico para pacientes con cancer colorrectal metastasico). De la misma forma,
se considerd que la poblacién con cancer rectal irresecable no metastasico, se encuentra contemplada dentro de
los pacientes con tumor primario de recto irresecable descritos en la seccion 8.2: Tratamiento neoadyuante en
cancer de recto.

Recomendaciones

8.32 Recomendacioén clavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion

Los pacientes con cancer colorrectal localmente avanzado irresecable con buen
estado funcional que no hayan recibido tratamiento previo, pueden beneficiarse Fuerte a favor
de tratamiento inicial con quimiorradioterapia concomitante.

8.33 Recomendacioén clavegenerada por grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion

Los pacientes con cancer colorrectal localmente avanzado irresecable con buen
estado funcional que no hayan recibido tratamiento previo, pueden beneficiarse
de tratamiento inicial con radioterapia de curso corto (hipofraccionada) en Débil a favor
centros donde se pueda ofrecer radioterapia con acelerador lineal
preferiblemente con técnica conformacional (IMRT).

8.34 Recomendacioén clavegenerada por grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion
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Para enfermedad localmente avanzada irresecable de colon se sugiere homologar Débil a favor
el tratamiento quimioterapéutico propuesto para cancer colorrectal metastasico.

8.10 Factores predictivos de respuesta al tratamiento sistémico en pacientes con cancer
colorrectal avanzado yestudios de biologia molecular del espécimen quirdrgico de los
pacientes con cancer colorrectal

Volumen de la evidencia
La evidencia base para dar respuesta a esta pregunta comprendié 14 revisiones sistematicas. En general, la
evidencia incluida fue calificada a través del sistema GRADE como de moderada a muy baja calidad.

Tres revisiones sistematicas mas un meta-andlisis (123-125)evaluaron la eficacia de cetuximab en pacientes
KRAS nativo versus en pacientes KRAS mutado con cancer colorrectal avanzado. Chuko y col., a partir de datos de
18 ensayos clinicos, reportaron una tasa de respuesta global mas alta en pacientes con KRAS nativo versus KRAS
mutado (OR 7.32,1C 95% 4.22-12.72) (Anexo 15. Tabla 8.10.1). Iguales resultados registraron para supervivencia
global y libre de progresién, con un HR de 0.44 (IC 95% 0.30-0.63) y HR de 0.51 (IC 95% 0.38-0.69),
respectivamente. En la misma direccién de estos resultados, Qiu y cols., 2010, condujeron un meta-analisis sobre
22 estudios aportando 2188 pacientes, que reportaron un RR de 0.24 (IC 95% 0.16-0.38) para tasa de respuesta
global al comparar pacientes KRAS mutado versus KRAS nativo. Ademas, las medianas de supervivencia libre de
progresion y supervivencia global fueron mas bajas en los pacientes KRAS mutado comparados con KRAS nativo
(SLP= 3.0 meses versus 5.8 meses; HR 1.94, IC 95% 1.62-2.33; p<0.01) (supervivencia global = 6.9 meses versus
13.5 meses; HR 2.17, IC 95% 1.72-2.74; p<0.01). Los autores concluyeron que los resultados sugieren
fuertemente que las mutaciones KRAS representan biomarcadores predictivos para respuesta tumoral y
supervivencia en pacientes con cancer colorrectal metastasico tratados con cetuximab. (Anexo 15. Tabla 8.10.2).
Ibrahim y col.,, cimentados en los resultados de su andlisis sobre 4 estudios, documentaron una mejor respuesta
en términos de supervivencia libre de progresion, supervivencia global y tasa de respuesta a la terapia basada en
cetuximab en pacientes KRAS nativo.(Anexo 15. Tabla 8.10.1 a 8.10.4).

Van Cutsem y col. (126), por su parte, llevaron a cabo un meta-analisis agrupando los resultados de los estudios
OPUS y CRYSTAL sobre el uso de cetuximab combinado con regimenes de quimioterapia en primera linea de
tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastasico, y reportaron datos de acuerdo a estado KRAS y
BRAF. El andlisis de 845 pacientes con KRAS nativo demostré que la adiciéon de cetuximab a la quimioterapia
proporciona un beneficio significativo en supervivencia libre de progresion, supervivencia global y tasa de
respuesta; se registro una reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad en un 34% (HR 0.66, IC 95%
0.55-0.80; p<0.0001) y un aumento en la probabilidad de respuesta (OR 2.16, IC 95% 1.64-2-86; p<0.0001)
comparado con quimioterapia sola(Anexo15. Tabla 8.10.3).

Diversos estudios (127-131) informaron sobre el uso de anticuerpos monoclonales anti-EGFR (AcMo anti-EGFR)
en pacientes con cancer colorrectal metastasico de acuerdo a mutaciéon KRAS, encontrando mejores tasas de
respuesta, supervivencia global y supervivencia libre de progresién en pacientes con estado KRAS nativo que
recibian terapia con AcMo anti-EGFR (Anexo 15. Tabla 8.10.5 y 8.10.6).

Linardou y cols., 2008 reportaron que la presencia de mutaciones KRAS fue significativamente asociada con una
ausencia de respuesta al tratamiento con AcMo anti-EGFR, con una sensibilidad de 0.47 (IC 95% 0.43-0.52);
especificidad de 0.93 (IC 95% 0.83-0.97); razén de verosimilitud positiva 6.82; razén de verosimilitud negativa
0.57. Dahabre condujo un meta-analisis sobre datos de 22 estudios, registrando una sensibilidad de las
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mutaciones KRAS para predecir la falta de respuesta de 0.49 (IC 95% 0.43-0.55) y una especificidad de 0.93 (IC
95% 0.87-0.97) (Anexo 15. Tabla 8.10.7).

Mao y col. (132) llevaron a cabo un meta-analisis a partir de resultados de 11 estudios, que incluyeron siete
estudios con pacientes con cancer colorrectal metastasico independientes de estado KRAS y cuatro estudios con
pacientes con cancer colorrectal metastasico KRAS nativo.Entre los pacientes con cancer colorrectal metastasico
independiente de estado KRAS, la mutacién BRAF V600E fue detectada en 8.8% de tumores primarios; con una
tasa de respuesta objetiva en pacientes con mutacion BRAF de 29.2% versus 33.5% en pacientes con BRAF no
mutado; con un RR de 0.86 (IC95% 0.57-1.30; p=0.48). Para pacientes con KRAS nativo, la mutacién BRAF V600E
fue detectada en 10.6%. La tasa de respuesta objetiva en pacientes con BRAF mutado fue 0% versus 36.3% en
pacientes con BRAF no mutado, con un RR de 0.14 (IC 95% 0.04-0.53; p=0.004). Los autores concluyeron que la
mutaciéon BRAF V600E esta asociada con una falta de respuesta en pacientes con cancer colorrectal metastasico
KRAS nativo tratados con AcMo anti-EGFR; y que la mutacién BRAF podria ser usada como un biomarcador
adicional en pacientes con cancer colorrectal metastasico que pueden beneficiarse de la terapia con anti-EGFR
sola(Anexo 15. Tabla 8.10.8).

Tres meta-analisis (133-135) reportaron datos sobre inestabilidad microsatelital (IMS) (Anexo 15. Tablas 8.10.9
a 8.10.11). Des Guetz (2009a) comparo IMS-alta en pacientes tratados con quimioterapia adyuvante versus IMS-
alta en pacientes no tratados; reportando un HR de 0.96 (IC 95% 0.62-1.49) para supervivencia libre de recaida y
HR de 0.70 (IC 95% 0.44-1-09) para supervivencia global. Ademas, registraron un HR de 0.77 (IC 95% 0.68-0.87,
p<0.001) para supervivencia libre de recaidas al comparar pacientes con alta inestabilidad versus estabilidad
microsatelital, traduciéndose en que la quimioterapia no tiene efecto entre pacientes con IMS-alta comparado con
un efecto benéfico de la quimioterapia en pacientes con estabilidad micro-satelital (EMS) (Anexo 15. Tabla
8.10.9).

Des Guetz (2009b) a partir de datos de seis estudios aportando un total de 964 pacientes, 287 pacientes
recibiendo quimioterapia basada en 5-fluorouracilo y 687 pacientes recibiendo combinaciones de 5-fluorouracilo
o0 capecitabina con oxaliplatino y/o irinotecan. No se encontrd ningun beneficio de la quimioterapia para cancer
colorrectal metastasico en términos de tasa de respuesta en pacientes con IMS-alta comparados con pacientes
con estabilidad micro-satelital; con un HR para tasa de respuesta de 0.82 (IC 95% 0.65-1.03; p=0.09). Los autores
concluyeron que el estado de la IMS no predice el efecto de la quimioterapia, el cual resulté similar en pacientes
con cancer colorrectal metastasico con IMS-alta y EMS (Anexo 15. Tabla 8.10.10).

Las conclusiones de autores de otras revisiones sistematicas sin analisis cuantitativo(136;137) y diversos meta-
analisis (111;112;115;117) (Ver seccién pregunta 45. Tratamiento sistémico para pacientes con cancer
colorrectal metastasico) apoyan los resultados descritos.

Recomendaciones
8.35 Recomendaciénclavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion
Se recomienda en cancer colorrectal metastasico realizar estudio de biologia Fuerte a favor

molecular para determinar mutaciéon de KRAS.

8.36 Recomendaciénclavegenerada por el grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion

Se recomienda considerar como factor predictivo favorable a la respuesta al
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tratamiento con cetuximab o panitumumab, la presencia de KRAS nativo o no Fuerte a favor
mutado en pacientes con cancer colorrectal metastasico.

El grupo desarrollador decidi6 llevar a consenso nacional de expertos la recomendacion relacionada conla
realizacién de estudio mutacional de BRAF para determinar terapia anti-EGFR. El grupo de votantes estuvo
compuesto por oncélogos clinicos. El enunciado fue el siguiente:

En relacion a la realizacion de estudio mutacional de BRAF para determinar terapia anti-EGFR, debe ser
realizado:

Opciones ‘ ’Escala Mediana | Rango | Valorp

1234567 89

a. En todos los pacientes con cancer
colorrectal metastasico KRAS nativo o no
mutado

b. En todos los pacientes con cancer
colorrectal metastasico independiente 1 1-1

del estado KRAS . 0,0001

c. De acuerdo con la decision de una
junta multidisciplinaria

d. No debe ser solicitado para ningun
paciente

Convenciones

Primera opcién a favor

Opcién indecisa (abarca dos zonas) en
contra de la opcién

i | )=

En contra de la opcion

La prueba de Kruskal Wallis mostré que la diferencia entre las medianas es significativa (x2 = 23.52 (3 gl), p =
0,0001). Por lo tanto la recomendacidon generada por el consenso de expertos fue formulada de la siguiente
manera:

8.37 Recomendacién clavegenerada por consenso de expertos Fuerza de recomendacion

En pacientes con cancer colorrectal metastasico, se sugiere la realizaciéon de Débil a favor
estudio mutacional de BRAF para determinar terapia anti-EGFR de acuerdo con la
decisién de una junta multidisciplinaria.
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8.38 Recomendaciénclavegenerada por grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion
No se sugiere la determinacion de inestabilidad microsatelital en cancer Débilen contra
colorrectal metastasico como estudio de biologia molecular
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Oseguimiento

9.1 ;Cual es la mejor estrategia de seguimiento y con qué periodicidad debe realizarse en pacientes con cancer
colorrectal tratado?

9.1Estrategia de seguimiento en pacientes con cancer colorrectal tratado

Volumen de la evidencia

La evidencia base para esta pregunta incluy6 cuatro guias de practica clinica: Colorectal cancer: the diagnosis and
management of colorrectal cdncer(1), Cross-Sectional Imaging in Colorectal Cdncer (2), PET Imaging in Colorectal
Cdncer(3) y Follow-up Care, Surveillance Protocol, and Secondary Prevention Measures for Survivors of Colorectal
Cancer(4).

La guia NICE 2011 (1) (Anexo 15. Tabla 9.1.1) ofrece recomendaciones para pacientes asintomaticos sometidos a
tratamiento con intencién curativa para cancer colorrectal, con indicaciones sobre vigilancia con estudios de
imagen como tomografia computarizada de térax, abdomen y pelvis, y marcadores tumorales como antigeno
carcinoembrionario durante los primeros tres afios; acompafiado del seguimiento con estudios endoscépicos
como la realizacion de vigilancia colonoscépica. Para el seguimiento de metastasis extra-hepaticas el grupo NICE
recomienda mantener al paciente en examen clinico y ofrecer imagenes repetidas a intervalos acordados entre el
clinico tratante y el paciente, si el diagnéstico de recidivas es incierto.

Por su parte el grupo desarrollador de la guia CCO de 2006 (2), llev6 a cabo una revision sistematica que abarcd
la deteccion de enfermedad recurrente durante el seguimiento de pacientes que han completado el tratamiento
primario de cancer colorrectal; basados en seis ensayos clinicos aleatorizados evaluaron el papel de la tomografia
computarizada, resonancia magnética, radiografia de térax, abdomen y pelvis, ecografia hepatica, y el rol del
antigeno carcinoembrionario. Para pacientes que desarrollaron sintomas de enfermedad recurrente o
presentaron aumento de marcadores bioquimicos luego del tratamiento primario para CCR, la guia CCO de 2006
también brinda recomendaciones, basadas en evidencia de tres series de caso sobre el uso de tomografia
computarizada o resonancia magnética (Anexo 15. Tabla 9.1.2).

Luego del proceso de calificacién de las GPC, el grupo Cancer Care Ontario publicd a principios del afio 2012 la
guia: Follow-up Care, Surveillance Protocol, and Secondary Prevention Measures for Survivors of Colorectal Cancer;
esta guia se calificé como recomendada con modificaciones de acuerdo a los criterios DELBI. El GDG consider6
que las recomendaciones ofrecidas por la CCO 2012 actualizaban las recomendaciones de la Guia CCO 2006, por
lo tanto en esta guia se respaldan las recomendaciones presentadas en el 2012 por la CCO.

La guia CCO 2012 realizé un proceso de adaptacion de recomendaciones provenientes de once guias. La calidad
de estas guias fue evaluada con el instrumento AGREE Il y se concluy6 por parte de los autores, que la calidad de
las guias fue suficiente para permitir el desarrollo de las recomendaciones presentadas. Dichas recomendaciones
fueron también analizadas por los autores de la guia del CCO y complementadas con un proceso de
retroalimentacion hecho por el cuerpo médico de la ciudad de Ontario. Las recomendaciones van dirigidas a
pacientes con tratamiento completopara estadios II o Il y sin evidencia de enfermedad en aspectos como
frecuencia del seguimiento, tipo de datos de laboratorio a solicitar e imagenes diagndsticas requeridas con su
respectiva frecuencia de realizacién. También se da una indicacién sobre aquellos sintomas o signos clinicos que
se relacionan con recurrencia y a los cuales el clinico debe poner especial atencién (Anexo 15. Tabla 9.1.3).
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Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadode GPC NICE, 2011)

Considere iniciar una nueva investigacion si existe alguna sospecha clinica, radiolégica o bioquimica de
enfermedad recurrente.

Una revision sistematica con 13 estudios primarios y dos estudios primarios adicionales, constituyd la evidencia
base para la generacion de recomendaciones sobre el uso de PET como estrategia de vigilancia en CCR en la guia
publicada por la CCO en 2010 (Anexo 15. Tabla 9.1.4), resaltando la no recomendacién del uso rutinario de PET
durante el seguimiento; presentado la importancia del papel del PET en la determinacion del sitio de recurrencia
cuando se presenta un aumento del antigeno carcinoembrionario y los estudios convencionales fallan en
demostrar enfermedad metastasica.

Durante la actualizacién se hallé una revisién sistematica llevada a cabo por Baca y col.en 2011 (5) evaluando
diferentes tipos de programas de vigilancia en pacientes con CCR tratados quirdrgicamente, teniendo como
desenlaces principales supervivencia, tasa de deteccion de recurrencia y la posibilidad que una recurrencia fuese
resecada con intencién curativa. El estudio incluyo 15 estudios que correspondieron a nueve estudios
comparativos que abarcaron cuatro ensayos clinicos aleatorizados y seis estudios de una sola cohorte. Entre los
estudios comparativos, tres compararon seguimiento contra no seguimiento, y los estudios restantes compararon
una programa de seguimiento intensivo contra un programa menos intensivo. Los programas incluyeron
examenes clinicos completos, examen de sangre, estudios de imagen desde radiografias hasta resonancia
magnética, estudios endoscopicos y marcadores tumorales, con periodos de seguimiento de 0 a 5 afios. En
general, la proporciéon de pacientes en quienes fueron diagnosticadas recurrencias posterior a reseccién curativa
oscil6 entre 4.6% a 54.5%, con una tasa de recurrencia agrupada de 25.1%; sin embargo, esta tasa podria estar
subestimada ya que los estudios evaluaron recurrencias en sitios especificos. En los estudios comparativos la
probabilidad de detectar recurrencias fue similar entre los brazos de seguimiento intensivo y menos intensivo, lo
mismo ocurri6 entre los grupos sometidos a seguimiento versus no seguimiento. En los estudios de cohortes, las
recurrencias fueron mas frecuentes a distancia que locales y regionales, con un 44.1% a 76.0% comparado con
8.0 a 25.4%, respectivamente. La proporcion global de recurrencias susceptibles de resecciéon con intenciéon
curativa varié entre 17.4% a 54.8%.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado deGPC NICE, 2011)

Considere detener el seguimiento regular cuando el paciente y el médico tratante han discutido y acordado que
los posibles beneficios no compensan los riesgos de nuevas pruebas o cuando el paciente no puede tolerar otros
tratamientos.

Recomendaciones
9.1 Recomendacionclavegenerada por grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendaciéon
Se sugiere programar visita de seguimiento a todos los pacientes con cancer Débil a favor

colorrectal, 8 a 12 semanas después de haber terminado el tratamiento
potencialmente curativo.

9.2 Recomendaciénclaveadaptada y modificada GPC CCO, 2012 Fuerza de recomendacion

Se sugiere realizar una visita de seguimiento que incluya exploracion fisica y Débil a favor
prueba de antigeno carcinoembrionario cada seis meses durante cinco afios.
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9.3 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC CCO, 2012

Fuerza de recomendacion

Se sugiere una tomografia axial computarizada de térax y abdomen cada afio
durante tres anos. También se sugiere una tomografia computarizada pélvica
con la misma frecuencia si el tumor primario se localizaba en el recto.

Débil a favor

9.4 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC CCO, 2012

Fuerza de recomendacion

Si los recursos locales y/o las preferencias del paciente excluyen el uso de la
tomografia axial computarizada, se sugiere sustituir con un ultrasonido la
tomografia de abdomen y de pelvis y sustituir con una radiografia de térax la
tomografia de térax.Una frecuencia razonable para estas pruebas es cada seis a
doce meses durante los tres primeros afios y luego anualmente durante el
cuarto y quinto afo de seguimiento.

Débil a favor

9.5 Recomendacionclaveadaptaday modificada de GPC CCO, 2012

Fuerza de recomendacion

Se sugiere realizar una colonoscopia de seguimiento aproximadamente un afio
después de la cirugia inicial. La frecuencia de las colonoscopias de vigilancia
posteriores deberia depender de los resultados de la anterior, pero por lo
general se deberia realizar cada cinco afios si los resultados de la anterior
colonoscopia son normales.

Débil a favor

9.6 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC CCO, 2012

Fuerza de recomendacion

Si una colonoscopia completa no se realizd en el transcurso del diagnoéstico y la
estadificacion (por ejemplo, debido a una obstruccién), la evidencia sugiere
hacer una colonoscopia dentro de los seis meses siguientes de haber
completado la terapia primaria.

Débil a favor

9.7 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC NICE, 2011

Fuerza de recomendacion

Si el diagndstico de recidivas extrahepaticas es incierto, se recomienda
mantener al paciente en examen clinico y ofrecer imagenes repetidas a
intervalos acordados entre el médico tratante y el paciente.

Débil a favor

9.8 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPCCCO, 2010

Fuerza de recomendacion

No se sugierela tomografia con emisiéon de positrones como parte de la
vigilancia de rutina en pacientes con cancer colorrectal tratados con cirugia
curativa.

Débil en contra

9.9 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC CCO, 2010

Fuerza de recomendacion

Se sugiere realizar tomografia con emision de positrones para determinar el
sitio de recurrencia en pacientes que tienen aumento del antigeno

Débil a favor
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9.10 Recomendaciénclaveadaptada de GPCCC0,2012 | Fuerzaderecomendacién |

Referencias

(1) National Institute for Health and Clinical Excellence. Colorectal Cancer: the diagnosis and management of colorectal cancer. 2011.
(2) Simunovic M, Stewart L, Zwaal C, Johnston M, Diagnostic Imaging Guidelines Panel. Cross-Sectional Imaging in Colorectal Cancer.
Recommendations Report. Cancer Care Ontario; 2006.

(3) Chan K, Welch S, Walker-Dilks C, Raifu AO. PET Imaging in Colorectal Cancer: Recommendations . 2010.

(4) Earle C, Annis R, Sussman ], Haynes AE, Vafaei A. Follow-up Care, Surveillance Protocol, and Secondary Prevention Measures for
Survivors of Colorectal Cancer. 2012.

(5) Baca B, Beart ], Etzioni DA. Surveillance after colorectal cancer resection: A systematic review. Diseases of the Colon and Rectum
2011;54(8):1036-48.

184 | Instituto Nacional de Cancerologia



10

Recomendaciones
rehabilitacion



10Rehabilitacion

10.1 ;Cual es 1a mejor estrategia de rehabilitacion para los pacientes con cancer colorrectal?

10.1Estrategia de rehabilitacion para los pacientes con cancer colorrectal

Volumen de la evidencia

La busqueda de literatura no arrojé revisiones sistematicas que respondieran cual es la mejor estrategia de
rehabilitacién para los pacientes con cancer colorrectal.Nueve estudios primarios brindan informacién con
programas de rehabilitacion. El estudio de Courneya (1)fue el unico ensayo clinico controlado cuyo objetivo de
comparar el ejercicio de intensidad moderada definido como 20 a 30 minutos tres a cinco veces en la semana con
el no realizar ejercicio en pacientes supervivientes. El desenlace principal estudiado fue calidad de vida y los
secundarios fueron: satisfaccion, depresion, ansiedad, fatiga y en ninguno de esto resultados se hallaron
diferencias estadisticamente significativas. En cuanto a las personas que mejoraron y las que no, su estado fisico
reporta que si existe diferencia en la calidad de vida medida con la escala FACT-C. Una limitacién del estudio
correspondié ala medicién del ejercicio realizado por los integrantes del grupo control el cual fue autorreportado
permitiendo, en la mayoria de los casos, sobreestimar los resultados. La importancia para la practica clinica de
este estudio consiste en que apoya la hipétesis que la mejoria del estado fisico de los pacientes impacta de
manera positiva la calidad de vida en pacientes supervivientes de cancer colorrectal, sin embargo, debido a su
limitacién no lo demuestran de manera categdrica (Anexo 15. Tabla 10.1.1).

El estudio piloto de un ensayo clinico controlado publicado por Bourke (2)incluye a 18 pacientes y plantea que se
obtienen beneficios en cuanto a la calidad de vida y repercusion funcional al modificar el estilo de vida de
pacientes con cancer colorrectal, en especial con cambios relacionados con la realizaciéon de ejercicio fisico y
cambios dietarios. Reportan diferencias en disminucion de la fatiga (p=0.005), tolerancia al ejercicio aerdbico
(p=0.010) y en la relaciéon cintura-cadera (p=0.02), sin embargo, estos resultados son preliminares y deben
interpretarse con cautela.

Los restantes siete estudios corresponden a estudios observacionales como el estudio publicado por Meyerhardt
en el afio 2006 (3) quien compara actividad fisica postdiagndstico mayor a 3 MET/horas/semana versus
actividad fisica postdiagnéstico mayor o igual a 18 MET/hora/semana en mujeres diagnosticadas con cancer
colorrectal y cuyo objetivo es reducir la mortalidad en estas pacientes. Es importante, recordar la definicién de
MED que corresponde al consumo de O; en m/min en estado de reposo por kilogramo de peso Los autores
indican que una estrategia integral de manejo todos los pacientes con diagndstico de cancer colorrectal podrian
someterse a un programa de rehabilitacion enfocado en realizaciéon de ejercicio cardiovascular con una
intensidad mayor a 18 MET/hora/semana. Sin embargo, es de aclarar que la mayoria de las pacientes
presentaban estadiaje 1 y Il y su tratamiento corresponderia al quirurgico, por lo que limitaria los resultados a
pacientes que cursan por tratamientos de quimioterapia adyuvante (Anexo 15. Tabla 10.1.2).0tra investigacion
del mismo autor del anterior estudio (4) propone que un programa de rehabilitacién basado en el aumento de la
actividad fisica y realizacion de ejercicio cardiovascular(superior a 18 METs/hora/semana) en pacientes con
diagndstico de cancer colorrectal que han sido sometidos a tratamiento oncoldgico, podria reducir el riesgo de
mortalidad. Describen una supervivencia libre de enfermedad con un HR de 0.51 (IC al 95% 0.26 a 0.97), sin
embargo, las actividades fisicas son reportadas por los pacientes (Anexo 15. Tabla 10.1.3).

El estudio de Allgayer (5)describe a pacientes con diagndstico de cancer colorrectal después de su tratamiento
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quirdrgico hallan recibido o no adyuvancia con radioterapia. Estos pacientes pueden obtener beneficios con el
uso de terapia con biofeedback para fortalecimiento del piso pélvico y reentrenamiento de esfinter rectal.Los
beneficios obtenidos se correlacionaron con el grado de incontinencia inicial que presentaron los pacientes. Sin
embargo, no presentan un andlisis estadistico que compare los pacientes irradiados versus no irradiados o una
prueba que analice los resultados previos y posteriores en cada grupo luego de recibir el tratamiento (Anexo 15.
Tabla 10.1.4).

Dos estudios evaluaban el papel de la rehabilitacién en pacientes con cancer de recto. Kim y colaboradores (6)
ingresaron a 70 pacientes con reseccién anterior que habian participado en terapia con biofeedback. Los autores
indican que clinicamente se presentan resultados positivos en relaciéon con la incontinencia fecal severa; sin
embargo, este estudio no presenta grupo control (Anexo 15. Tabla 10.1.5). El estudio de Ho del afio 1996 (7)
incluy6 a pacientes con reseccién anterior o hemicolectomia quienes ingresaban a terapia con biofeedback para
piso pélvico. Dentro de los resultados reportados por los autores, se describe un menor niimero de deposiciones
diarias e incontinencias; sin embargo, esta publicacion solo cuenta con siete pacientes (Anexo 15. Tabla 10.1.6).

El estudio publicado por Ligibel y colaboradores en el 2012 (8)incluyé un pequefio grupo de pacientes con cancer
colorrectal (n=21). Se pretendia incrementar la actividad fisica por medio de una estrategia de motivacion
telefénica de los participantes en el ejercicio.Este articulo basado en la hipdtesis que la mejoria del estado fisico
de los pacientes impacta de manera positiva la funcionalidad de los pacientes, explora una estrategia de
motivacién telefénica para que mejoren la actividad fisica. Lograron incrementar su tolerancia al ejercicio
utilizando la prueba de los seis minutos con una repercusién funcional positiva en estos pacientes.

Allgayer (9) plantea la teoria que una de las explicaciones del beneficio de un programa de rehabilitacién con
base en ejercicio aer6bico de baja intensidad seria la modulacién del sistema inmuneen cuanto a la produccién de
citocinas pro y anti inflamatorias, sin embargo, su beneficio en la practica clinica no ha sido aclarada.

Punto de buena prdctica clinica generado por el grupo desarrollador de la guia

Los pacientes con cancer colorrectal podrian beneficiarse de un programa de rehabilitacion basado en actividad
fisica cardiovascular que se encuentre dentro de un programa integral de manejo.

Recomendacion

10.1 Recomendacién clavegenerada por grupo desarrollador de la guia Fuerza de recomendacion

En pacientes con cancer colorrectal a quienes se haya realizado tratamiento con
preservacién de esfinter anal, se sugiere realizar valoracion especializada por
fisiatria para direccionar el proceso de rehabilitacién. Asi mismo, se sugiere la Débil a favor
realizacion de ejercicios de fortalecimiento de piso pélvico direccionados por
terapeuta e idealmente a través de la realizacion de terapia biofeedback del piso
pélvico como estrategia de rehabilitacion para el manejo de incontinencia
esfinteriana.
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11Calidad de vida

11.1 ;Cual es la repercusion sobre la calidad de vida (funcién sexual y reproductiva, funcién excretora) después
de una cirugia colorrectal, quimioterapia o radioterapia?

11.1Calidad de vida después de una cirugia colorrectal, quimioterapia o radioterapia

Volumen de la evidencia

Histéricamente la evaluacién de las terapias en cancer se ha enfocado en los desenlaces como respuesta tumoral,
supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global y toxicidad asociada al tratamiento y aunque estas
mediciones son indudablemente importantes existe la preocupacién por evaluar de manera formal y sistematica
el impacto del cancer y su tratamiento en los aspectos funcionales, psicolégicos y sociales del paciente.Aunque la
ubicacién geografica y cultural de los pacientes o los investigadores no influyen en la definicién o medicién de los
desenlaces bioldgicos como respuesta y supervivencia, si 1o hacen cuando se quiere medir desenlaces mas
subjetivos como sintomas, bienestar psicologico y funcionamiento social y pueden ser altamente influenciados
por factores como género y nivel socioeconémico (1;2).

La calidad de vida se define como la percepcién del individuo sobre su posicién en la vida dentro del contexto
cultural y el sistema de valores en el que vive y con respecto a sus metas, expectativas, normas y preocupaciones.
Es un concepto extenso y complejo que engloba la salud fisica, el estado psicolégico, el nivel de independencia, las
relaciones sociales, las creencias personales y la relacion con las caracteristicas sobresalientes del entorno (3;4).

Varias organizaciones norteamericanas y europeas han asumido el reto de elaborar instrumentos de valoracion
de la calidad de vida. La organizacion europea para la investigacién y el tratamiento del cancer (EORTC) cre6 en
1974 la oficina central de datos para ocuparse de todos los aspectos de los estudios fase Il y III. En 1980 esta
organizacidn cre6 el grupo de estudio en calidad de vida y en 1986 inici6é una aproximacién modular integrada
para evaluar los pacientes que participan en estudios clinicos. En 1987 se desarrollé el primer
cuestionarioEORTC QLQ-C36, que se caracterizaba por ser especifico para cancer, multidimensional, facil y rapido
de completar y aplicable a un amplio rango de culturas. Con su uso se vio la necesidad de descartar algunas
preguntas por no ser informativas y se hizo una modificacién sustancial en la escala de funcionamiento
emocional, dando lugar ala segunda generacién quefue la version de 30 preguntas, EORTC QLQ-C30. Las areas
que cubre el nuevo instrumento reflejan la multidimensionalidad del constructo de calidad de vida. Este
cuestionario fue probado en pacientes con cancer de pulmén de 12 paises con diferentes culturas (Australia,
Bélgica, Canada, Dinamarca, Francia, Alemania, Italia, Holanda, Noruega, Suecia, Reino Unido, Estados Unidos), lo
que ha permitido establecer la sensibilidad, validez, confiabilidad del instrumento (5).

El QLQ-C30 en su primera versidn, incluye cinco escalas funcionales (fisica, funcionamiento auténomo, cognitiva,
emocional y social), tres escalas de sintomas (fatiga, dolor y, nausea-vémito), estado general de salud/escala de
calidad de vida, una serie de preguntas adicionales para evaluar sintomas comunmente referidos por los
pacientes con cancer (disnea, pérdida de apetito, insomnio, estrefiimiento y diarrea) y el impacto financiero
percibido. Para la mayoria de las preguntas del QLQ C-30 se emplea una escala de respuesta tipo Likert, excepto
en la escalas de funcionamiento fisico y desempefio, que emplean respuestas dicotémicas y la escala estado de
salud/calidad de vida que emplea una escala de siete puntos. Para una fAcil representacion e interpretacion, todas
las subescalas y las preguntas individuales son convertidas a una escala lineal de 0 a 100. Para las escalas
funcionales y de calidad de vida global, la calificacién mayor representa un mejor nivel de funcionamiento; para la
escala de sintomas, la puntuaciéon mayor refleja el mayor grado de sintomatologia (1).
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EORTC ha propuesto un acercamiento modular para valorar la calidad de vida de los pacientes oncolégicos (6), de
manera que utiliza un cuestionario central (QLQ-CR30) complementado por un médulo especifico para cada
neoplasia; en el caso del cancer colorrectal es el QLQ-CR38 (7). A partir del instrumento QLQ-CR38 se desarroll6
una nueva escala mas reducida (QLQ-CR29) (8), pero que conserva las propiedades de medicion del instrumento
original. El grupo Investigacion Clinica y Gastroenterologia del Instituto Nacional de Cancerologiavalidd la escala
QLQ-CR29, 1a cual se encuentra en proceso de publicacién.

Un total de ocho revisiones sistematicas fueron halladas durante la bisqueda sistematica; cinco de estas
revisiones analizaba la calidad de vida luego de un procedimiento quirdrgico. A continuacién se presentan los
resultados de las revisiones sistematicas:

Dunn (9) en su revision sistematica de 2003 indica la existencia de cinco predictores de la calidad de vida en
pacientes con cancer colorrectal: a) caracteristicas demograficas, tales como edad, sexo e ingresos; b)
descriptores de la enfermedad, incluyen a estadio, sitio del tumor, presencia de estoma, terapias adyuvantes; c)
tiempo desde el diagndstico; d) soporte recibido, especialmente el apoyo recibido por su familia y grupo social;y
e) factores de estilo de vida y el ejercicio en particular, juegan un rol importante para los pacientes con CCR.

El estudio de Sanoff (10) incluye 10 estudios que valoran la calidad de vida en pacientes con diagnostico de
cancer colorrectal mayores de 60 afios.Los autores indican que cuatro estudios incluidos valoran pacientes con
cancer metastasico (tres estudios fase Il y un estudios de cohorte de seguimiento), cinco estudios analizan sus
poblaciones a corto tiempo (dentro de las seis semanas posterior a cirugia o cuatro semanas luego de completar
el tratamiento de quimioterapia o radioterapia)y solo un estudio realiza el seguimiento a largo plazo (mediana:
10.4 afos).Los autores manifiestan las siguientes dificultades de tipo metodoldgico en esta revision sistematica:
a) La gradual disminuciéon de sujetos o pérdida de datos; b) dificultades en determinar un efecto de un
tratamiento en particular con pacientes mayores de 60 afios; c) inapropiados instrumentos de medicion
incluyendo escalas no validadas y d) tiempo corto de mediciéon de calidad de vida.Estas falencias impiden el
calculo de una medicién combinada.

Las revisiones sistematicas que incluian datos relevantes de calidad de vida luego de la realizaciéon de un
procedimiento quirdrgico son las siguientes:

Segun Korolija (11), los cuestionarios de FACT-C, EORTC-C30/CR38 registran adecuada informacién de los
dominios de calidad de vida, incluyendo los sintomas y en caso que se requiera incluir la incontinencia fecal el
FIQL (Fecal Incontinential Quality of Life), se considera un instrumento adecuado. En términos de aplicacién del
instrumento, Korolija indica que la medicién de calidad de vida debe ser realizada luego del primer mes de
cirugia y antes del segundo. En su publicaciéon describe un total de seis estudios que evaltan la cirugia
laparoscoépica versus cirugia abierta.

Una revision sistematica de ensayos aleatorizados publicado en el Reino Unido por Gujral y colaboradores (12),
incluy6 ocho estudios de los cuales seis basaron sus recomendaciones en los resultados de calidad de vida; cuatro
de estos estudios presentaban metodologias robustas. De los ocho estudios incluidos, cuatro evaluaban la calidad
de vida en pacientes llevados a cirugia abierta versus cirugia cerrada, los restantes comparaban diferentes
técnicas anastomoticas. En dos de los cuatro estudios se presentaba una mejor calidad de vida luego de la
realizacién de la bolsa colénica en J. En el caso de los estudios relacionados con el abordaje quirdrgico, dos
estudios indicaban mejor calidad de vida a corto plazo en pacientes sometidos a cirugia laparoscépica.

De un total de 25 estudios incluidos por Schwenk, en la que se valora los beneficios de la cirugia laparoscépica, la
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calidad de vida es uno de los desenlaces de tipo secundario. Solo dos de los 25 estudios, reportan la calidad de
vida postoperatoria en pacientes con cirugia laparoscopica (13). En el analisis combinado de estos dos estudios
(509 pacientes) no revela diferencia en la cirugia laparoscopica versus convencional luego de dos meses de
tratamiento: diferencia de media ponderada: 0,48 (IC al 95%:-8.73 a9.69; p=0.92).

El meta-andlisis de Cornish (14) publicado en el afio 2007, analiza siete estudios que comparan la calidad de vida
de pacientes sometidos a escisién abdominoperineal de recto versus resecciéon anterior e indican que no hay
diferencia entre los puntajes de calidad de vida general. En el mismo estudio, al comparar la reseccién anterior
baja versus escisidn abdominoperineal de recto, cinco estudios usaron el instrumento QLQ C30 y tres usaron SF -
36; no se hallaron diferencias en los puntajes. Los autores indican que estos estudios presentan amplia
heterogeneidad.

Una actualizacion a 2010 de una revision Cochrane (15) en la que se compara la calidad de vida de los pacientes
con cancer rectal ostomizados versus pacientes sin ostomia, concluye que no hay diferencia en los puntajes de
calidad de vida. No describen pruebas combinadas debido a la heterogeneidad de los estudios.

En relacién con la quimioterapia, una revision sistematica de ensayos clinicos controlados evalué la calidad
versus la prolongacién de la vida en pacientes tratados con quimioterapia en cancer colorrectal avanzado (16).
Los autores indican que los ensayos clinicos focalizan sus conclusiones en los resultados de prolongacién de la
vida (supervivencia global, supervivencia libre de progresién osupervivencia libre de falla) en consonancia con lo
anterior, la calidad de vida no es considerada el principal resultado en la quimioterapia con intensién paliativa
para los estudios incluidos en este andlisis.

Punto de buena prdctica clinica generado por Grupo Desarrollador de la Guia

Para la medicién de la calidad de vida de pacientes con cancer colorrectal considere el uso de instrumentos
validados en la poblacién colombiana.
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12 Cuidado paliativo

12.1 ;Cudl es el manejo paliativo de los sintomas mas comunes (dolor, nauseas, vémito, estrefiimiento,
obstruccion intestinal maligna) del paciente con cancer colorrectal?

12.1Manejo paliativo de los sintomas mas comunes del paciente con cancer colorrectal

Volumen de la evidencia

Un manejo adecuado de los sintomas fisicos y emocionales en los pacientes diagnosticados con cancer colorrectal
permite mejorar su calidad de vida y la de sus familiares. Dentro de los sintomas mas comunes experimentados
por los pacientes en su enfermedad avanzada se encuentran: dolor, nauseas, vomito, estrefiimiento y obstruccion
intestinal maligna. La continua comunicacion del paciente con un equipo multidisciplinario le permitira afrontar
las diferentes etapas de su enfermedad y es por esto, que la remisién del paciente a una unidad de soporte y
cuidado paliativo debe ser realizada cuanto antes y no solamente en la etapa terminal.

Luego del proceso de calificacién de las GPC, el grupo Scottish Intercollagiate Guidelines Network (SIGN) publico a
finales del afio 2011, una guia sobre diagnoéstico y tratamiento de cancer colorrectal (1); esta guia fue calificada
como recomendada con modificaciones de acuerdo a los criterios DELBI. La guia describe el manejo del paciente
con cancer colorrectal. En relacién con el dolor, cuyo sintoma es el mas frecuente en los pacientes con cancer
colorrectal; indicanlos autores de esta guiaque puede ser debido al tumor, obstruccién intestinal, metastasis
hepaticas o compromiso del plexo celiaco. El dolor puede responder a opioides y a medicamentos adicionales
tales como gabapentina, amitriptilina o ketamina puede ser usada. El dolor perineal y el tenesmo pueden
responder a opioides y a gabapentina.En la mayoria de los casos la administracion de analgésico, antieméticos y
farmacos antisecretores permitira controlar el dolor visceral y tipo célico, las nausea y el vomito (Anexo 15. Tabla
12.1.1)

Los autores de la guia indican que no hay evidencia de que los suplementos nutricionales,nutricion parenteral o
enteral ayuden a prevenir la caquexia en pacientes con enfermedad avanzada, sin embargo se debe tener en
cuenta el estadio del paciente, el estado nutricional y sus comorbilidades en etapas tempranas de la enfermedad
para realizar una adecuada indicaciéon de soporte nutricional. Para que este soporte beneficie al paciente la
remision al nutricionista dietista y/o grupo de soportedebe ser oportuno.

El Instituto Nacional de Cancerologia en sus protocolos de manejo (2) describe la estrategia de soporte

oncoldgico, dolor y cuidado paliativo basados en las indicaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (3) y del
Sistema Nacional de Salud espanol (4). Algoritmo 5.
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Algoritmo 5.Manejo del cuidado paliativo en el paciente oncolégico

CUIDADD PALIATVD

SOPORTE ONCOLOGIOD - DDLOR ¥ CLADADDS PALIATIVOS I

A

Bvaluacion e intervencion por Equipe mulfidisciplinaric funcional. Bvalie y maneje:
problemas o sintomas fisicos, smocionales, sociales y espitituaies

W

Medicos, otros profesionalesde la salud, paciente,
cuidador, nuices familiar

Atencion integral, interdiscipfinar, Stica y humana, para pacientes
con enfermedades cronicas y degenerativas en cualguier fase de
su enfermedad. Considera las dimensionss que son constitutives
de ka parsona humana: fisica, sicologica, soco-famil ar, espiri tual-
eistencial.

Loz cuidados paliatives constituyen un método de
atencion que mejora |z calidad de vida de pacientes y
familia= al afrontar los  problemas  asocisdos 3
enfermedades incurables mediante la prevendon y alivio
del sufrimiento por medio de la identificacicn temprana e
impecable evaluacion y tratamiento del dolor y otros
problemas, fisicos, psicoldgicos y espirtuales

Intervancion donds: en centro sspecizizedo; k podrin resfizar los profesionales

especializados, segin la disponibifided

Intervancion cudndo: desds o dimendstioo de @ enfermedad, en tratamisnto
oncokigico con objetivo curstivo, en tretamiento  onookdgico con objetive pelistivo,
en enfermedad avanzada-progreciva, y an ks mserts,

W

Tipos de atencion:

Ambulztorio o consults sxterna {medico sspeciafists o subsspecizlista =n Dolory
Cuidados Paliativos)

Hospital dia {medico sspecilista =n Dolor y Cuidados Paliativos)

Hospitalizacion alta complejided |medico sspaciafista © subsspeciafista en Dolor y
Cuidados Palativos)

Hospitalizacion de baja complejidad, Unidad de Cronicos, hospice {internista,
medico familiar, medico general]

En genersl, ki stencitn tendrd soporte en todo el equipo multidisciplinaric de Dolor
y Cuidados Palistvas

/’-I’m

Sus objetives son: mejorar |2 calidad de vids; integrar al
tratamiento al enfermao y su familia; mantener el estado
funcional y fadilitar el manejo ambulatoro; fadlitar el
proceso de adaptacien a la enfermedad; permitir |3
aceptacion y comprension de tratamientos no curativos;
lograr consenso con el enfermo vy su familiz en lo
referente altratamiento por seguir

W

Dimensicn Biokogica: Evaluacion y control de sintomas
fisicos: dolor, astenis, anorewi-caguesis, nauses y
whmito, disnes, tos, sstrefimiento, disrnes, insomnio,
werostomia, sindromes neurcldgicos, defirium, signos
y sintomas de cavided oml y piel. Grupo Dolory
Cuidados Paliativos

Dimension emocional: Informacidn, comunicacion,
apoyo emocional, impacto de la enfermedad,
trastorno de sdaptacion, ansieded, deprasion,
apoyo en el duslo o familia, otros. Grupo
multidicciplinario — Salud Mental

wulnerabilidad social, chudicacion familiar,

Dimensitn socio familiar: Padents- cuidador —
nibcleo familiar. ldentificacion de factores de riesgo,

miowilizacitn redes e apoyn, cuidado o cuidadones.
Grupos trabajo sorial — Enfarmena — Volsntarizdo

Dimensitn aspirtuah Sentido de widay trascendanciz,
historia y biografia de vida, valores y creendcias,
valoracion individuslizada, apoyo espintual y refigioso
aconde 3 ks cresncizs del pociente. Reconocimisnto y
respecto @ b dignidad, o k sutonomia & intezrafidad e

A s

ki vids humana. Grupo multidisciphinaris

R

Ver criterosde enfermedad terminal:

*Preszencia deenfermedad avanzada, progresiva e incurable.

*Falta de posibilidades razonables de respuesta sl tretamiento.

*Presencia de multiples problemas o sintomas intensos, multiples, multfactoriales o
cambiantes.

*Pronosticode vidainferior a & meses.

v

REINICIAR CICLO DE ATENCIGN




Recomendacion

12.1 Recomendacién claveadaptada de GPC SIGN, 2011 Fuerza de recomendacion
Se sugiere el uso de analgésicos, antieméticos y medicamentos

antisecretores, solos o en combinacién para aliviar los sintomasde Débil a favor
obstruccién intestinal maligna inoperable.
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13 Aspectos de patologia

13.1 ;Cudles deben ser los estandares de calidad del reporte histopatolégico en el cancer colorrectal en biopsias
diagnosticas, reseccion de polipos, piezas quirurgicas (colon y recto),y otros especimenes (mucosectomia)?

13.1Estandares de calidad del reporte histopatolégico en el cancer colorrectal en biopsias
diagnésticas, reseccion de pdélipos, piezas quirtrgicas, y otros especimenes

Volumen de la evidencia

La evidencia base para esta pregunta abarcé una guia de practica clinica Quality assurance in colorectal cancer
screening and diagnosis IARC 2010(1), calificada como muy recomendada a través del instrumento DELBI y que se
consideré adecuada para adaptacion de acuerdo a su evaluacién en este proceso. Esta GPC ofrece
recomendaciones sobre la informacién y calidad del reporte histopatoldgico referente a especimenes quirurgicos
que pueden resultar de cualquier intervencién médico-quirtrgica relacionada con cancer colorrectal. La
busqueda de actualizacién arroj6 cuatro estudios (2-5) que abarcaron conceptos practicos sobre la evaluacién
histopatolégica de lesiones precursoras y cancer colorrectal; y un estudio (6), evaluando la significancia
pronostica de la localizacion de los ganglios linfaticos metastasicos en cancer rectal luego de la neoadyuvancia
con quimiorradiacion. Se consider6 que las conclusiones de los estudios revisados iban encaminadas en la misma
direccion de las recomendaciones propuestas por la guia IARC 2010, y no se generaron modificaciones.

La gufa IARC 2010 (1) en una de sus recomendaciones indica que minimo en un 90% de los casos, las biopsias y
especimenes quirurgicos deben ser sometidos a estudio histopatoldégico; sin embargo el grupo desarrollador de la
guia consideré la modificacion de esta recomendacion y llegd a la conclusion que en el 100% de los casos, las
biopsias y especimenes quirdrgicos productos de programas de tamizacion y reseccion de lesiones, deben ser
sometidas a evaluaciéon anatomopatoldgica, teniendo en cuenta ademas que de esta manera son manejadas
actualmente este tipo de muestras en la practica clinica en el contexto colombiano. El GDG desarrollé6 como
propuesta un protocolo de patologia para el reporte del estudio de especimenes depacientes con cancer primario
de colon y recto (Anexo018).

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado deGPC IARC)

Se deberia consultar un equipo multidisciplinario sobre si es recomendable o no realizar reseccion quirdrgica
de un adenocarcinoma pT1; si la reseccién quirdrgica se recomienda, se debe considerar la posibilidad de
obtener la opinién de un segundo histopatélogo dado que existe variacion en la evaluacién de las
caracteristicas de alto riesgo.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificado de GPC IARC)

Los programas de patologia deberian tener una politica sobre la metodologia de las mediciones de tamario de
las lesiones removidas endoscopicamente, y deberianmonitorear regularmente la exactitud de las mismas. La
desviacion entre el tamafo real y las mediciones de los patdlogos y endoscopistas deberia ser minimizada. Las
decisiones de tratamiento que dependen del tamafo de la lesién deberian tener en cuenta el potencial de
imprecision en la mediciéon del tamafio. El equipo multidisciplinario deberia considerar apartarse de las
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categorias de tamafio recomendadas en los algoritmos de tratamiento y vigilancia, si la revisién de un caso
indica que hay suficiente razén para dudar de la exactitud de la medicion. Tales casos deberian ser llevados a
junta de expertos para la toma de decisiones.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadodeGPC IARC)

Todas las biopsias y las lesiones identificadas en un programa de tamizacién y la subsecuente reseccion de
especimenes deberian ser reportadas en un informe o formato electrénico de manera oportuna en el 100% de
los casos. El formato deberia ser enviado al médico tratante, al registro de cancer pertinente y al programa de
tamizacion.

Punto de buena prdctica clinica (Adaptado y modificadodeGPC IARC)

Considere reportar la correlacion entre el diagndstico histoldgico de biopsias y las resecciones. Cualquier falta
de correlacion deberia ser discutida por un equipo multidisciplinario y los resultados de esta discusién
deberian documentarse.

Recomendaciones

13.1 Recomendaciénclave adaptada y modificada de GPC IARC Fuerza de recomendacion
Debido a la mejorada reproducibilidad diagnéstica de la clasificacion
revisada de Viena,se sugiere el uso de esta clasificacion en un formato Débil a favor

modificado para lesiones detectadas en la tamizacién para asi asegurar una
comunicacioninternacional constante y la comparacion de la histopatologia
de biopsias y especimenes de reseccion.

13.2 Recomendaciénclaveadaptada y modificada de GPC IARC Fuerza de recomendacion

Se sugiere utilizar sélo dos grados en el reporte de neoplasia intraepitelial
colorrectal (bajo grado y alto grado), para reducir al minimo el error Débil a favor
intraobservador e interobservador.

13.3 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC IARC Fuerza de recomendaciéon
Se sugiere reportar los adenocarcinomas colorrectales de acuerdo con la
clasificacion TNM vigente al momento del diagnéstico. La version del TNM Débil a favor

deberia indicarse asi: pT4 pN2 pM1 (version 7). Esto puede abreviarse atin
mas a pT4N2M1 (V7).

13.4 Recomendacionclaveadaptada y modificada de GPC IARC Fuerza de recomendacién

Se sugiere utilizar la clasificacién de la OMS de los adenomas en: tubulares, Débil a favor
tubulo-vellosos y vellosos.
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13.5 Recomendacionclaveadaptada y modificadade GPC IARC

Fuerza de recomendacion

Debido al alto riesgo de cancer colorrectal asociado con lesiones planas y/o
deprimidas, se sugiere que estas sean reportadas como lesiones no polipoides
y adicionalmente, clasificadas con la clasificacion de Paris.

Débil a favor

13.6 Recomendacion claveadaptada y modificadade GPC IARC

Fuerza de recomendacion

Se sugiere que el patoélogo verifique la remociéon completa de las lesiones
neoplasicas (margenes libres) y la ausencia de invasion de la submucosa en
especimenes de biopsias. En la actualidad se recomienda un margen de
seccién de 1 mm.

Se sugiere que los casos de extirpacion incompleta o de incertidumbre sobre
la invasion de la submucosa se destaquen en el informe de patologia.

Débil a favor

13.7 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC IARC

Fuerza de recomendacion

Se sugiere realizar el subestadiaje de los canceres T1 para determinar el
riesgo de enfermedad residual. Se deberia considerar el método apropiado
que puede variar dependiendo de la morfologia de la lesién (Kikuchi/Haggitt o
medicion). En la actualidad se recomienda para lesiones no polipoides los
estadios de Kikuchi y para lesiones pedunculadas los de Haggitt.

Débil a favor

13.8 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC IARC

Fuerza de recomendacion

Se sugiere reportar las caracteristicas de alto riesgo para enfermedad residual
tales como un borde de seccién menos o igual a 1 mm,la pobre diferenciacion
y la invasion linfatica y vascular.

Débil a favor

13.9 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC IARC

Fuerza de recomendacion

Se sugiere que el patdlogo mida cuidadosamente el tamafio de las lesiones al
milimetro mas proximo en la lamina de hematoxilina y eosina, o en el
espécimen fijado cuando la mayor dimension de la lesion no puede ser medida
en la lamina. Las mediciones de endoscopia son menos precisas y solo
deberian utilizarse cuando sea estrictamente necesario, por ejemplo, si la
lesion esta fragmentada.

Débil a favor

13.10 Recomendacion claveadaptada y modificada de GPC IARC

Fuerza de recomendacion

Dadas las pequeiias dimensiones de la capa submucosa, la infiltracién dentro
del nivel de la submucosa se sugiere medir en micras desde la linea de fondo
de la muscularis mucosae.

Débil a favor
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14 Cuidado de la ostomia

14.1 ;Cual es el cuidado de las ostomias en los pacientes con cancer colorrectal, por parte del personal de
enfermeria?

14.1Cuidado de las ostomias en los pacientes con cancer colorrectal, por parte del personal de
enfermeria

Los pacientes con cancer tienen necesidades complejas que requieren un abordaje multidisciplinario el cual
garantiza un enfoque coherente y equitativo en la planificacion y gestion de la atencion. En este sentido se debe
reconocer el papel de la enfermeria como parte de un equipo integral (1). Los trabajadores de la salud que tienen
poca experiencia en cuidados de ostomia y su rehabilitacién no pueden proporcionar la educacién, cuidado y
apoyo que el paciente requiere, situacion que puede afectar la atencién en salud; una alternativa a esta
circunstancia, es involucrar al personal de enfermeria en la atencién y educacién del paciente y de sus cuidadores
(2). La provision de cuidados de la ostomia por parte de enfermeria comienza antes de la cirugia y continta a
través del periodo posoperatorio y de rehabilitacién (3).

La educacion en la fase preoperatoria es importante para todos los pacientes y cuidadores porque permite que
estos se involucren lo antes posible en todos los aspectos relacionados con la cirugia e incluso puedan tomar
decisiones informadas sobre aspectos relacionados con la cirugia y el posterior mantenimiento y cuidado de la
ostomia (4). La orientacion preoperatoria incluye una explicacién sobre el tipo de estoma que se realizara al
paciente, el aspecto y las funciones de la ostomia, es importante ofrecer informacién relacionada con las
implicaciones psicosexuales y reproductivas de la cirugia y, asesorar en relaciéon a las opciones de bolsas y
accesorios tales como mini-bolsas y cubiertas de bolsa para favorecer la imagen corporal (2).

Tareas tan simples en el manejo de una ostomia, como vaciar y cambiar la bolsa después de la hospitalizacion
requieren cierto nivel de entrenamiento, por lo cual es importante un programa de educacién organizado que
permita al paciente adquirir las habilidades necesarias antes del egreso (5). Otras tareas mas complejas como
aprender a reconocer las complicaciones asociadas a la ostomia también requieren de educacién por parte del
personal de enfermeria especializado en atencion de ostomias.

El cuidado posoperatorio por parte de la enfermera incluye el cuidado de la ostomia, de la herida abdominal y
perineal, la estabilizacion del drenaje y el manejo de las complicaciones asociadas a la ostomia (2). Dichas
complicaciones pueden, segiin Collwell y Beitz (5), dividirse en dos categorias: las complicaciones del estoma y
las complicaciones periestomales. Las primeras afectan la ostomia per se y las segundas afectan la piel que rodea
el estoma, algunas de estas complicaciones que son manejadas por el personal de enfermeria son: la retraccién
del estoma, el prolapso, dermatitis periestomal, candidiasis, foliculitis o trauma periestomal. La prevalencia y las
consecuencias adversas asociadas con estas complicaciones refuerzan la necesidad de atencién del estoma y la
piel periestomal durante el postoperatorio inmediato y por al menos durante el afios siguiente a la realizacion de
la ostomia si esta es de largo plazo (3).
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15 Evaluaciones econdmicas

15.1 Priorizacion de las evaluaciones econdmicas para la guia de practica clinica en
cancer de colon y recto

El amplio namero de intervenciones y procedimientos que son considerados en el marco
de una guia de practica clinica, hace necesaria la priorizacién de las recomendaciones que
seran sujetas a evaluaciones econémicas, éste ejercicio fundamental que tiene como
objetivo la demarcacion cuidadosa y detallada de las alternativas que por sus
caracteristicas especificas, requieren el desarrollo de dicho anilisis.

De esta manera, y atendiendo a la recomendacion descrita en la Guia Metodolodgica para la
elaboracion de Guias de Atencidn Integral (1), como documento base en la realizacién de
la presente Guia, se llevd a cabo un proceso de priorizacion del que se obtuvo como
resultado, el numero de alternativas que fueron objeto de evaluacién econémica para la
Guia de practica clinica en cancer de colon y recto.

La primera fase del proceso de priorizacion fue desarrollada de manera independiente por
el grupo desarrollador (GDG) y el grupo gestor (GG). Cada uno de ellos, segtin los criterios
establecidos por la guia metodolédgica (1), dio una calificacion cualitativa al grado de
prioridad en la realizacién de una evaluaciéon econdémica respecto a cada una de las
recomendaciones asociadas a las preguntas formuladas para la guia.

Para dar cumplimiento a los objetivos de dicha actividad, se disefi6 un formulario
electrénico en Access, basado en las herramientas 20 (Matriz para el GDG) y 21 (Matriz
para el GG) propuestas por la Guia Metodoldgica(1), en donde se encuentran reunidas
cada una de las preguntas clinicas generadas (Paso 6: Formulacién de las preguntas y Paso
7: Definicion de los desenlaces) y sus respectivas recomendaciones (Paso 14: Formulacién
de Recomendaciones), de manera que luego de examinar los criterios de priorizacion, se
pudiera establecer una recomendacién cualitativa acerca de la realizacién de una
evaluacién econémica para cada una de las recomendaciones.

En el caso del GDG, la herramienta electrénica (Herramientas 20. Matriz para el GDG) fue
distribuida entre sus miembros, especificamente el equipo de evaluaciones econémicas
para la Guia de practica clinica en Cancer de Colon y Recto, con el propdsito de que cada
integrante desarrollara el ejercicio individualmente y bajo los siguientes criterios:

Los criterios para no realizar evaluaciones econémicas fueron:

1. Esta ya ha sido realizada en el contexto local y publicada en la literatura.

2. No hay diferencias apreciables en los costos actuales o esperados de las
alternativas consideradas.

3. La opcién mas efectiva también es la que cuesta menos.

4. Solo existe una alternativa.

Los criterios para realizar evaluaciones econémicas fueron:

=

Hay mucha variacion en la practica clinica actual.

2. Hay evidencia de buena calidad en desenlaces finales en salud (por ejemplo,
reduccién de la mortalidad) para las alternativas en comparacion.

3. Hay mucha incertidumbre sobre la relacion de costo-efectividad de la alternativa

clinica en cuestion.
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4. El cambio en la practica clinica podria traer grandes beneficios en términos de
salud (por ejemplo, vacunas).

5. El cambio en la practica clinica podria tener un impacto grande en costos y en el
presupuesto del sistema de salud (por ejemplo, tratamientos para cancer
terminal).

Cada una de las recomendaciones fue calificada como de alta, moderada o baja prioridad,
segun los criterios establecidos en la guia metodologica:

e A: Alta prioridad: efectividad y eficacia con significancia clinica y alta calidad de
evidencia. Ej.: Efectividad demostrada por meta analisis y ensayos clinicos de alta
calidad.

e M: Moderada prioridad: evidencia y eficacia con significancia clinica discutible y
con nivel de evidencia alta o moderada.

e B: Baja prioridad: ausencia de efectividad y eficacia con alta calidad de evidencia.
Resultados de efectividad con evidencia de muy baja calidad.

Posteriormente, se llevaron a cabo dos sesiones de trabajo, en las que se examinaron los
resultados y se discutieron los las discrepancias, generando una nueva y Uunica
herramienta que retine el concepto unificado de todo el grupo. En la figura 10 se muestra
el formulario electrénico disefiado para la herramienta 20.

Figura 10 Formulario electrénico HERRAMIENTA 20. Matriz para el GDG: Priorizacion de
recomendaciones para evaluaciones econémicas.

Priorizacion de recomendaciones evaluaciones econdémicas.
HERRAMIENTA 20

Id: 53 GPC Sobre: Guia de Atencién integral en cancer de mama

Pregunta namero:

Recomendacion:

Calificacién matriz de exposicion 1 Calificacion matriz de exposicion 4
Calificacion matriz de exposicion 2 Calificacion matriz de exposicion 5
Calificacién matriz de exposiciéon3 Calificacion matriz de exposiciéon 6

Calificacion matriz de exposicion 7

Resultados de GLIA

Observaciones:

La herramienta 20 incluyé 32 formularios en total, que representaron el nimero de
preguntas clinicas que fueron generadas. Los formularios cuentan con un consecutivo para
dar seguimiento a cada registro, seguido del nombre de la guia objeto de priorizacién. El
siguiente item del formulario, describe la pregunta clinica y el nimero que le haya sido
asignado en la formulacién previamente establecida por el grupo desarrollador (Cada
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formulario corresponde a una pregunta). La siguiente casilla registra la o las
recomendaciones generadas para dicha pregunta, el nivel de evidencia y el grado de
recomendacion de cada una de ellas. Se dispone también de varias casillas de calificacion,
matriz de exposicidn, en caso de haber mas de una recomendacion y un espacio final para
observaciones.

Dentro del formulario, tal como lo recomienda la guia metodoldgica, se muestra un item
dirigido a la calificacion GLIA para cada recomendaciéon generada, sin embargo, el
diligenciamiento de dicho requerimiento, no fue llevado acabo dado que para obtener una
calificacion objetiva en cuanto a la implementaciéon de determinada alternativa, es
necesaria la opinién y el conocimiento de diferentes actores del sistema que puedan
ofrecer argumentos sélidos y estructurados al respecto y como se mencion6 previamente,
la herramienta 20 fue desarrollada especificamente por el grupo econémico de la guia de
practica clinica en cancer de colon y recto.

Por su parte, el grupo gestor GG (Ministerio de la Proteccién Social), desarrollé de forma
independiente la herramienta 21 (Matriz para el grupo gestor) bajo los criterios
establecidos por la guia metodoldgica para este caso, que incluyen el impacto en el Sistema
de Salud, y el grado en que la recomendacion esta siendo otorgada en el contexto del
SGSSS mediante mecanismos de excepcién como el Comité Técnico Cientifico CTC y la
Tutela.

La herramienta 21 cuenta con el mismo nimero de formularios que la herramienta 20, asi
como con los items descritos previamente, lo cual hace que la diferencia en el
diligenciamiento de ambas herramientas obedezca fundamentalmente a los criterios para
otorgar el grado de prioridad del andlisis econémico para cada recomendacién. En la
figura 11 se muestra la herramienta 21.

Figurat1. Formulario electrénico HERRAMIENTA 21. Matriz para el grupo gestor: Priorizacion de
recomendaciones para evaluaciones econémicas.

Priorizacion de recomendaciones para evaluaciones econémicas.
HERRAMIENTA 21

Id: 52 GPC Sobre: |Guia de Atencion integrla en cancer de mama
Pregunta numero:

Recomendacion:

Calificacién Calificacion 4
Calificacion 2 Calificacion 5
Calificacion 3 Calificacion 6

Calificacion 7

Observaciones:

Una vez cada uno de los grupos diligencié de forma independiente los formularios
correspondientes, se programé una reunion entre ambas partes con el objetivo de
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presentar los resultados y discutir las discrepancias generadas de manera que tras la
exposicion fundamentada de los argumentos técnicos y cientificos que dieron lugar a las
respectivas calificaciones se alcanzara un acuerdo respecto al grado de prioridad.

El consenso entre ambas partes fue igualmente consignado en un formulario disefiado
especificamente con este objetivo. Figura 12.

Figura 12. Formulario electrénico. HERRAMIENTA 22. Matriz de consenso priorizacién de
recomendaciones para la evaluaciéon econémica.

Matriz de consenso priorizacion de recomendaciones para evaluacio
econdmicas. HERRAMIENTA 22

Id: 30 GPC Sobre:  Guia de Atencién integral en cancer
Pregunta nimero:

Recomendacidn:

Calificacion GG Calificacion GD Calificacion final

Observaciones:

Cada formulario diligenciado, constituye un registro individual que hace parte de una gran
base de datos en donde se guarda la informacién reunida a través de todo el proceso de
priorizacion por cada una de las herramientas diligenciadas.

De esta forma se dio por finalizado el proceso de priorizacion de las evaluaciones
econOmicas para la Guia de practica clinica en cancer de colon y recto que como resultado,
se estableci6 la necesidad de realizar un total de cinco evaluaciones econémicas que son
relacionadas a continuacion.

Los reportes completos, formularios, y base de datos estan disponibles para su consulta en
la pagina web dispuesta para el seguimiento del desarrollo de las guias de practica clinica

que adelanta el Instituto Nacional de Cancerologia:

http://www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catID=480&conID=1191

En la tabla 10 se muestran las recomendaciones que fueron priorizadas para evaluacion
econdmica

Tabla 10. Recomendaciones priorizadas para evaluacion econémica
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Pregunta niimero

Recomendacion

Calificacion GG GDG Consenso

dela
evidencia

Numeral 5.3  Estrategia
6ptima de tamizacién para
cancer colorrectal, edad de
inicio e intervalos en
riesgo

esta

individuos a
promedio para
condicion

1. Se sugiere que la estrategia o6ptima de
tamizacién para cancer colorrectal en la
poblacién colombiana a riesgo promedio sea
sangre oculta en materia fecal inmunoquimica
cada dos afios o colonoscopia cada diez afios,
cuando esta se encuentre disponible.

Alta
Baja

Numeral 7.9 Indicacién de
la cirugia abierta o cirugia
laparoscépica en pacientes
con cancer colorrectal

Se sugiere la reseccion laparoscépica (incluida
la laparoscopia asistida) como una alternativa a
la reseccidn abierta para individuos con cancer
colorrectal en quienes tanto la cirugia
laparoscopica como la cirugia abierta se
consideran adecuadas.

No descrito
en la guia

fuente Alta

Numeral 8.8 Opciones de
tratamiento sistémico para
pacientes con cancer
colorrectalmetastasico

Al ofrecer multiples drogas quimioterapéuticas
a pacientes con cancer colorrectal avanzado y
metastasico se recomienda considerar una de
las siguientes secuencias de quimioterapia a
menos que estén contraindicadas:

1.FOLFOX (acido folinico mas fluorouracilo mas
oxaliplatino) como tratamiento de primera
linea, seguido de monoterapia con irinotecan
como tratamiento de segunda linea.

2.FOLFOX como tratamiento de primera linea
seguido de FOLFIRI (acido folinico mas
fluorouracilo mas irinotecan) como
tratamiento de segunda linea.

3. XELOX (capecitabina mas oxaliplatino) como
tratamiento de primera linea, seguido de
FOLFIRI (acido folinico mas fluorouracilo mas
irinotecan) como tratamiento de segunda linea.

4. Bevacizumab en combinacién con regimenes
de quimioterapia basados en fluorouracilo o
irinotecan para primera y segunda linea, es
recomendado como una opcién de tratamiento
en pacientes con cancer colorrectalmetastasico
en quienes los beneficios exceden los riesgos de
toxicidad.

Alta
Alta

Alta
Alta

Alta
Alta

Alta

Alta

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 211




5. Cetuximab en combinacién con regimenes de
quimioterapia basados en fluorouracilo o
irinotecan para primera y segunda linea, es
recomendado como una opcién de tratamiento
en pacientes con cancer colorrectal metastasico Alta M A Alta
con KRAS nativo en quienes los beneficios
exceden los riesgos de toxicidad.

6. No se sugiere el uso de cetuximab en
combinacién con irinotecan para la segunda
linea o para tratamiento subsecuente de cancer | No descrito
colorrectal metastasico posterior a la falla de | enlaguia
un régimen de quimioterapia que contenga fuente

irinotecan.

B A Alta

Numeral 8.10 Factores
predictivos de respuesta al | Se  recomienda en cancer colorrectal
tratamiento sistémico en | metastasico realizar estudio de biologia Alta B A Alta
pacientes con  cancer | molecular para determinar mutacion de KRAS
colorrectal avanzado

15.2 Metodologia de las evaluaciones econémicas
Revision sistematica

De acuerdo a lo recomendado en el manual metodoldgico se realiz6 una revisiéon
sistematica de la literatura para cada una de las preguntas econémicas. Se desarrollaron
estrategias de busqueda para las siguientes bases de datos: PubMed, Cochrane (HTA, NHS
EconomicEvaluationDatabase) yEconLit (CSA). En los informes de las tecnologias
evaluadas se muestran las estrategias de bliisqueda usadas para cada una de las bases.

De los articulos identificados en la biisqueda, se hizo una primera selecciéon basada en la
lectura de los titulos, donde se descartaron aquellos que no cumplian con los criterios de
inclusion. Posteriormente, se realizé la lectura del resumen y se seleccionaron aquellos
que cumplian los criterios de inclusién y no cumplian los de exclusién para cada una de las
tecnologias evaluadas. Los articulos seleccionados fueron revisados en texto completo y
calificados, para evaluar la validez interna, usando la plantilla de lectura critica de
literatura econémica correspondiente a la Herramienta 19 de la Guia Metodologica(1).

La revision de la literatura econémica para esta guia, tuvo un objetivo diferente a una
revision sistematica de literatura de estudios clinicos, debido a la heterogeneidad
existente en las metodologias, el reporte de resultados y las unidades de efectividad de las
evaluaciones econémicas, no existe un desarrollo de sintesis o meta-analisis de resultados
econdémicos en la literatura cientifica. De otro lado, los resultados de una evaluacion
econdémica no son adaptables al contexto local porque los modelos de evaluacién
econdmica no incorporan la diferencia en precios relativos entre diferentes paises. Por lo
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tanto, el propdsito de evaluar tales articulos con la Herramienta 19 fue el de proporcionar
informacion acerca de los modelos utilizados en los analisis, de los supuestos utilizados en
el disenio de esos modelos, datos de eficacia de las intervenciones y de las dificultades
encontradas en el desarrollo de los estudios, que sirvieron de mecanismo de
retroalimentacion para el desarrollo de las evaluaciones econémicas de esta guia.

Enmarcacion de la evaluacion econémica
De acuerdo al manual metodolégico este paso incluyd la identificacion y descripcién de:

Ambito de comparacién de la evaluacién econémica
Poblacién objetivo

Perspectiva de analisis a ser adoptada

Horizonte temporal

Opciones de salud consideradas

Consecuencias en salud

Datos clinicos

Costos asociados

Presentacion de los resultados

O ON U AW

Ambito de comparacion

Como lo recomienda el manual metodoldgico el ambito de comparacién fue intra
patologia, que para la presente guia fue el cancer de colon y recto. Debido a que existen
estrategias que afectan diferentes puntos de la historia natural del cancer de colon y recto,
desde estrategias de prevencion secundaria (tamizacién), estrategias una vez se ha
desarrollado la enfermedad (cirugia yseguimiento) y terapias para estados avanzados; el
ambito de comparacion seleccionado permiti6 evaluar y comparar estas estrategias.

Poblacion objetivo

Para esta guia se distinguieron dos poblaciones objetivo dependiendo del tipo de
intervencion. Para intervenciones de prevencion secundaria, la poblacién objetivo son los
hombres y mujeres adultos sin cancer y sin antecedente de cancer de colon y recto
familiar; esta poblacién se beneficiaria de las intervenciones en mencién (disminucién en
el riesgo de enfermar por cancer de colon y recto en estados avanzados). La segunda
poblacion objetivo correspondio a los enfermos de cancer, la cual a su vez se subdividi6 en
dos grupos: los pacientes con cancer temprano para los cuales aplicarian estrategias como
la cirugia y los pacientes en estados avanzados para los cuales aplicarian estrategias de
tratamiento.

Perspectiva de andlisis a ser adoptada

La perspectiva del andlisis fue la del tercer pagador. Esta perspectiva solo incluye los
costos directos en que incurre el sistema de salud. Una perspectiva mas amplia como la
social no fue adoptada debido a la falta de informacién y a las dificultades técnicas para
estimarla.

Horizonte temporal

El horizonte temporal fue la expectativa de vida de los hombres y mujeres colombianos

(76 afios). Al ser el cancer una enfermedad croénica en la cual los eventos pueden ocurrir
después de terminados los tratamientos en evaluacién se debe usar un horizonte temporal
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lo suficientemente largo para poder evaluar todos los posibles desenlaces asociados a la
enfermedad y alas intervenciones.

La longitud en afios del horizonte temporal dependié de la intervencion evaluada, para las
intervenciones de prevencion secundaria el horizonte fue de alrededor de 20 a 30 afios (la
edad de inicio de la tamizacién para cancer de colon y recto es 50 aflos). Para el caso de los
tratamientos en cancer temprano el horizonte fue de alrededor de 20 afios y para los
tratamientos en estados avanzados de la enfermedad fue de minimo 5 afios. Estos tiempos
fueron suficientes para evaluar los desenlaces importantes para la evaluacién, que son el
tiempo a recaida (supervivencia libre de enfermedad) y el tiempo a muerte (supervivencia
global).

Alternativas clinicas relevantes

La historia natural del cancer de colon y recto inicia desde pélipos hasta cancer invasor. En
la historia natural de la enfermedad existen intervenciones de prevencion secundaria y
manejo del paciente que ya tiene la enfermedad modificando el curso de la misma, como
se muestra en la figura 13.

Figura13 Intervenciones dentro de la historia natural del cancer de colon y recto.

Céncer Céancer

temprano avanzado

|

|

|

|

Prevencién primaria
(quimioprevencion,
dieta, ejercicio)

Efecto en salud:
disminucién en la
incidenciay
mortalidad por
cancer colorrectal.

Prevencién
secundaria
(tamizacidn)

Efecto en salud:
disminucién en la
incidencia 'y
mortalidad por

cancer colorrectal.

Terapias
adyuvantes y
cirugia

Efecto en salud:
aumento de la
supervivencia libre
de progresion y de
la supervivencia

Terapias en cancer
avanzado

Efecto en salud:
mejoria en la
supervivencia
global y calidad de
vida

global

Comparador

Las intervenciones fueron evaluadas en comparacién con la alternativa (o alternativas),
que tiene(n) mayor probabilidad de ser sustituida(s) por las intervenciones en la practica
real, para el caso colombiano las intervenciones incluidas en el Plan Obligatorio de Salud
(POS). El tratamiento que se eligié como base de comparacion fue de gran influencia en el
estudio de evaluacién econdmica. Para el cdlculo, fue un requisito indispensable que la
alternativa de referencia elegida fuera pertinente para el mismo grupo de pacientes y con
la misma indicacién que las intervenciones en evaluacion.

Evaluacion de los desenlaces
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En las evaluaciones econdmicas se usaron desenlaces finales en salud; estos fueron la
supervivencia libre de enfermedad expresada en afios de vida ganados libres de
enfermedad (AVGLE) y la supervivencia global expresada en afios de vida ganados (AVG).
En la tabla 11 se definen los desenlaces usados en las evaluaciones econémicas.

Tabla 11. Desenlaces usados en las evaluaciones econdmicas

Desenlace Definicion

Supervivencia libre de | Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la recaida de la enfermedad o
enfermedad muerte por cualquier causa

Supervivencia global Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por cualquier causa

El manual metodolégico recomienda el uso de los afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) como medida de efectividad de las intervenciones evaluadas, sin embargo, en el
pais no hay estudios que hayan calculado las utilidades de los diferentes estados de salud
relacionados a cancer de colon y recto y debido a que las utilidades dependen del contexto
en el cual se realiz6 la medicion, no se consider6 adecuado extrapolarlos de la literatura.

Datos clinicos

La informacion de eficacia y seguridad de las intervenciones en evaluacion, fue extraida de
los estudios que sustentan las recomendaciones realizadas para la guia de cancer de colon
y recto.

Los estudios que sustentan las recomendaciones, correspondieron a revisiones
sistematicas de la literatura de ensayos clinicos aleatorizados con o sin meta-analisis y a
ensayos clinicos aleatorizados. Para el calculo de las probabilidades y las medidas de
efecto (RR o HR), se identificaron primero las revisiones sistematicas de ensayos clinicos
con meta-analisis. Al tener meta-anadlisis, se contaba con una medida resumen de la
eficaciay seguridad de la intervencion en evaluacion, que tiene en cuenta toda la evidencia
disponible hasta la fecha de la revision. Si se identificaba una revision Cochrane, se
privilegiaba esta sobre las otras, al tener esta organizacién una metodologia sistematica y
validada para la realizacion de este tipo de estudio, lo cual garantiza la calidad de las
mismas. En caso de no encontrar una revision sistematica se seleccionaban los ensayos
clinicos que sustentaban las recomendaciones y que reportaran los desenlaces de interés
para la evaluacion.

Identificacion de costos

La perspectiva de las evaluaciones fue la del tercer pagador, por lo tanto solo se incluyeron
costos directos expresados en pesos colombianos. Los costos incluidos fueron: de las
intervenciones en evaluacion, los procedimientos de diagnostico, los costos del
tratamiento del cancer de colon y recto (cancer local, regional y metastasico). Los costos
asociados al tratamiento incluyen los costos actuales del personal asistencial, de los
procedimientos quirtrgicos, de los tratamientos médicos y del tratamiento de las
complicaciones. No se incluyeron costos de transporte, pérdida de productividad y costos
futuros por otras condiciones de salud no asociadas a las intervenciones en evaluacion. La
metodologia de la estimacién de los costos se muestra en el apartado estimacién de los
costos.

Presentacion de los resultados
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Se calcularon razones de costo efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI),
definida esta dltima como el cociente entre la diferencia de los costos de las intervenciones
en comparacion y la diferencia de los efectos de éstas. Las formulas usadas para el calculo
de las razones se presentan a continuacion:

RCE = costo intervencion / efecto intervencion

RCEI= (costo intervencién 1 - costo intervencidon 2) / (efecto intervencion 1- efecto
intervencion 2)=AC/AE

En las evaluaciones en las que habia mas de una alternativa en comparacion se construy6
la frontera eficiente.

Se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos en una via sobre los costos, efectos y
supuestos del modelo. Se realizaron analisis de sensibilidad probabilisticos construyendo
curvas de aceptabilidad

Para Colombia no existe informacion del umbral de disponibilidad a pagar por afio de vida
ganado. Como alternativa puede ser usado el Producto Interno Bruto(PIB) per capita de
acuerdo a lo recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (costo por
AVAD evitado) para este tipo de estudios. La OMS considera que una alternativa es muy
costo-efectiva si el costo por AVAD evitado es menor del PIB, costo-efectiva si estaba entre
2 a 3 veces el PIB y no costo-efectiva si es mayor a 3 veces el PIB (2). De acuerdo a lo
informado por el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica(DANE) el PIB para
el afio 2011 fue de $13.372.404. Diferentes umbrales de disponibilidad a pagar fueron
evaluados en los analisis de sensibilidad

15.3 Estimacidon de costos

La perspectiva de la evaluaciéon econémica fue la del tercer pagador, solo se incluyeron
costos directos expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al tratamiento
incluyen, el personal asistencial, los tratamientos médicos y el tratamiento de las
complicaciones. Para el calculo de éstos se utiliz6 la metodologia de casos tipo en la cual se
identificaron los eventos generadores de los costos a través de protocolos de manejo y la
literatura. La cantidad usada y la frecuencia de uso fueron estimadas a través de opinion
de expertos. La valoracién monetaria se realizé6 usando los manuales del Instituto de
Seguros Sociales (ISS) 2001 y del Seguro Obligatorio de Accidentes de Transito (SOAT) y la
base del estudio de suficiencia del Ministerio de Salud y Protecciéon Social para los
procedimientos y la informacién reportada por el Sistema de informacién de. Precios de
Medicamentos(SISMED) 2010 para los medicamentos. A continuacidén se explica en detalle
cada uno de estos pasos.

Identificacion

Se estimaron los costos del cancer de colon y recto para cada uno de los estados de la
enfermedad. En la identificacién de los eventos generadores de costos se revisaron
protocolos de manejo de las guias del NationalComprehensiveCancer Network
NCCN(National Comprehensive Cancer Network 2011). Con los eventos generadores de
costos identificados, se construyeron formatos de recoleccion de informacién, los cuales
fueron validados por los expertos clinicos de la guia (coloproctologia, oncologia,
radioterapia, cuidado paliativo y rehabilitacion). La estructura de la informacion incluida,
para cada estadio de la enfermedad, en los formularios se muestra a continuacion:
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» Diagnoéstico
o Consultas
o Imagenes
o Laboratorios clinicos
o Procedimientos diagnosticos (Por ejemplo, Biopsias)
» Diagnéstico de extension
o Consultas
o Imagenes
o Laboratorios clinicos
o Procedimientos diagnoésticos (por ejemplo, Biopsias)
» Tratamiento quirurgico
o Consultas
o Examenes pre quirurgicos
o Procedimientos quirurgicos
o Hospitalizacién
» Tratamiento oncolégico
o Consultas
o Laboratorios clinicos
o Esquemas de quimioterapia
o Medicamentos antieméticos
» Tratamiento de radioterapia
o Consultas
o Esquemas de radioterapia
» Tratamiento de cuidado paliativo
o Consultas
o Procedimientos paliativos (por ejemplo, neurolisis)
o Medicamentos para el control del dolor
o Laboratorios clinicos
o Imagenes
» Rehabilitacion
o Consultas
Procedimientos de rehabilitacion
Terapias de rehabilitacion
Imagenes
Electro diagndstico
Ortesis

O O O O O

Cantidad y frecuencia de uso

Para la estimacién de la cantidad y la frecuencia de uso de cada recurso identificado, se utiliz6 la
opinidén de expertos.

El panel de expertos que se conformd, contd con el apoyo y la colaboracién de 50 especialistas en
diferentes areas de manejo del cancer de colon y recto. La participaciéon de los profesionales que
apoyaron este proceso, fue determinada previamente por la identificacién de las ciudades del pais
en las que se presenta mayor carga de la enfermedad, asi como los principales centros de atencién
en cada una de ellas, de manera que la informacién obtenida a través de los expertos clinicos de
cada area fuese lo mas representativa posible. En la tabla 12 se muestra la conformacién del panel
de expertos.
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Tabla 12. Conformacién panel de expertos para las evaluaciones econémicas

CIUDAD ESPECIALIDAD CANTIDAD

CuidadoPaliativo 1

Barranquilla Oncologia

Radioterapia

= (U N

Coloproctologia

CuidadoPaliativo

Oncologia

Bogota
& Radioterapia

N[ NTW (N

Coloproctologia

CuidadoPaliativo

N

Bucaramanga Radioterapia

Coloproctologia(2)/Cirugia(1)

Cuidado paliativo

Oncologia
Cali g

QNN | N W W

Radioterapia

Rehabilitacion 1

Coloproctologia

Cartagena Oncologia

CuidadoPaliativo

Oncologia

Medellin ~
Coloproctologia

N|N|W|N|N|N

Radioterapia

Rehabilitacién 1

La diferencia en el nimero de profesionales entre las diferentes ciudades y especialidades, obedece
principalmente a la disponibilidad de expertos en algunas de las areas para la atencién del cancer
de colon y recto. Se logré obtener la opinién en total de 8 especialistas en Cuidado paliativo, 12
Oncédlogos, 18 Radioterapeutas, 10 Coloproctélogos y 2 Rehabilitadores que hacen parte de
instituciones de amplio reconocimiento en cada una de las ciudades visitadas.

Para la agregacion de la informacion, la cantidad y la frecuencia de uso fueron ponderadas de
acuerdo al ndmero de muertes por cancer de colon y recto reportadas por el DANE, del total para
las cinco regiones visitadas, que corresponde a cada regién como se muestra a continuacion:

n k;
Q=quf}-:%*§j

j=1is1

Donde

Q= cantidad ponderada

n = numero de regiones (Costa Atlantica, Antioquia, Valle del Cauca, Bogota y Santander)
gi= es la cantidad reportada en la i-ésima encuesta de laregiénjconi=1, 2,...k;y j=1,2,..,n
n;= nimero de muertes por cancer de colon y recto parala region j

k= el numero de encuestas para la region j

Como una aproximacion al nimero de pacientes atendidas en cada region, fue usada la

informacion de las muertes por cancer de colon y recto reportadas para Colombia en el
afio 2008por el DANE.
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Esta ponderacion se realizé con el objetivo de que la informaciéon de las regiones con
mayor numero de casos pesara mas y por lo tanto, reflejaria cuales son los
procedimientos que en mayor frecuencia reciben las personas con cancer de colon y recto
en el pafs.

La informacidn de la frecuencia de uso y la adherencia a las intervenciones, fue ponderada
de igual forma como se muestra a continuacion:

n k;
EIINE 5

Jj=1i=k1

Donde

F= frecuencia ponderada

n = numero de regiones (Costa Atlantica, Antioquia, Valle del Cauca, Bogota y Santander)
fi= es la frecuencia reportada en la i-ésima encuesta de la regién j con i = 1, 2,...k y
j=12,..,n

nj= ntimero de muertes por cancer de colon y recto para la region j

k= el numero de encuestas para la region j

n k;
A=ZZJQE-}-:%:%

j=1i=1

Donde

A= adherencia ponderada

n = numero de regiones (Costa Atlantica, Antioquia, Valle del Cauca, Bogota y Santander)
a;= es la adherencia reportada en la i-ésima encuesta de la regién jconi=1, 2,..ky
j=1,2,..,n

nj=numero de muertes por cancer de colon y recto parala region j

k= el nimero de encuestas para la region j

Valoracién monetaria

La valoracion monetaria se realizé usando los manuales ISS 2001 y SOAT y la base del
estudio de suficiencia del Ministerio de Salud y Proteccion Social para los procedimientos.
La informacion reportada por el SISMED 2010 y por la Resolucién 4316 de 2011 fue usada
para los medicamentos. La informacion reportada por el SISMED fue actualizada a 2012
usando el indice de precios al consumidor (IPC), informado por el DANE. En caso de no
encontrarse informacién para algin procedimiento o medicamento en las fuentes
anteriormente mencionadas, se us6 la informacion del Instituto Nacional de Cancerologia.

A continuacién se presenta el procesamiento realizado en cada una de las fuentes de
informacion para la obtencion de los datos de costo usados en el analisis.

Base de datos estudio de suficiencia
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Los procedimientos se codificaron usando la clasificaciéon unica de procedimientos de
salud (CUPS). La informacién de los CUPS identificados, fue solicitada al Ministerio de
Salud y Proteccidén Social, el cual envio los datos usados en el estudio de suficiencia, cuya
fuente es la informacién reportada por las EPS al ministerio.

La informacion enviada fue depurada como se explica a continuacion:

1. Se eliminaron los campos sin informacién

2. Se excluyeron los datos atipicos. Se consider6 como datos atipicos a los valores que
fueran menores al cuartil 25 menos 1,5 veces el rango intercuartilico (cuartil 75 -
cuartil 25) o mayores al cuartil 75 mas 1,5 veces el rango intercuartilico.

3. De los datos depurados se obtuvo la mediana, la media y la desviacién estandar

Debido a las caracteristicas de la informacién (asimetria), la mediana de los costos fue
usada en lugar de la media ya que esta tltima es sensible a valores extremos.

Manuales ISS 2001y SOAT

Los procedimientos identificados fueron expresados en unidades de valor relativo (UVR)
para el manual ISS y en niimero de salarios minimos legales diarios para el manual SOAT.
El valor de la UVR usado fue el determinado en el manual ISS, teniendo en cuenta las
variaciones de éste de acuerdo a las caracteristicas de los procedimientos. Para el caso del
manual SOAT fue usado el valor del salario minimo legal vigente para Colombia en el 2012
($18.890).

Para la estimacion de los costos de los procedimientos quirtrgicos, se tuvo presente, que
en los manuales se divide los servicios profesionales (cirujano, ayudante y anestesiélogo),
los derechos de sala y los materiales de sutura, por lo tanto, el costo del procedimiento
correspondid a la suma de estos tres elementos. El costos de los derechos de sala y los
materiales de sutura, estuvo de acuerdo al nimero de UVR del procedimiento para el
manual ISS y al grupo quirirgico para el manual SOAT.

Se realiz6 una homologacion de los procedimientos identificados, entre los manuales ISS
2001y SOAT.

Base SISMED

Para la estimacion de los costos de los medicamentos con la informacion de esta base, se
realizaron los siguientes procedimientos:

1. Se extrajo la informacién de los medicamentos que no tenian topes de precio informados
en la Resolucién 4316 de 2011.

2. Los medicamentos fueron codificados usando la clasificacion Anatémica, Terapéutica,
Quimica (ATC).

3. Dado que un mismo principio activo puede tener varias presentaciones y ser producido por
diferentes compafiias farmacéuticas, se estimé un costo ponderado por dosis del
medicamento usando como ponderador las unidades reportadas.

4. Se estim¢ el costo por miligramo del medicamento

Para la estimacion del costo ponderado por dosis, se desarrollé una herramienta en Microsoft
Excel® que realiza el calculo expresado en la siguiente férmula:
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n

1y

L= Z_CEE
=

Donde,

C= costo por dosis ponderado

n = numero de presentaciones del medicamento (la presentacién quedo definida por los
miligramos por tableta, vial, etc y la marca, por lo tanto, una misma marca podia tener mas
de una presentacion)

ci= es el costo por dosis de la i-ésima presentacién del medicamento, coni=1, 2,..,n

n;= nimero de unidades reportadas para i-ésima presentacion del medicamento, con i = 1,
2,.,N

N=total de unidades reportadas para el medicamento

Para los medicamentos con precio tope por miligramo, se usé la informacién reportada en la
Resolucién 4316 de 2011.

Analisis

Se construy6 una herramienta en Microsoft Access®, en la cual se consigndé la informacién de las
encuestas realizadas. En esta herramienta se digitaba los cédigos CUPS de los procedimientos y los
c6digos ATC de los medicamentos, estos codigos estan ligados a los costos de los manuales ISS 2001
y SOAT, los costos del estudio de suficiencia y los costos de los medicamentos por dosis, lo cual
minimizé las posibilidades de error en el ingreso de la informacién. La herramienta fue programada
para que permitiera hacer ajustes de los costos de los medicamentos por IPC, del SOAT de acuerdo
al valor del salario minimo legal vigente, y del ISS de acuerdo a un porcentaje de variaciéon en
relacién a la tarifa 2001.

Se estimaron los costos totales para cada estadio del cancer de colon y recto como se muestra a
continuacion:

T

Costo por estadio = Zci *07; [ =0;

i1
Donde

n = numero de procedimientos (diagnoéstico o terapéuticos) o medicamentos
ci= es el costo del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1, 2,..,n

gi= es la cantidad del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1,2,..,n
fi= esla frecuencia del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1, 2,..,n
a;= es la adherencia del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1, 2,..,n

Resultados

En las tablas 13 a 21 se presentan los resultados de la estimacion de los costos de tratamiento en
cancer de colon por estadio de la enfermedad y en las tablas de 22 a 30 para cancer de recto.

Tratamiento cancer de colon
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Tabla 13. Costos pélipos del colon

Descripcion Base Inferior Superior
Diagnostico $619.490,33 $619.490,33 $1.798.862,93
Polipectomia $1.435.744,68 $981.871,41 $1.838.687,96
Seguimiento 5 aflos $1.452.400,82 $1.452.400,82 $4.773.662,09
TOTAL $3.507.635,847 | $3.053.762,574 $8.411.212,982
Tabla 14. Costos polipo maligno de Haggitt I-11

Descripcion Base Inferior Superior
Diagnostico $619,490.34 $619,490.34 $1,798,862.93
Polipectomia $1,395,190.16 | $1,044,850.23 $1,978,971.05
Seguimiento 5 afios $3,459,906.47 $3,459,906.47 $11,739,272.40
TOTAL $5,474,586.98 | $5,124,247.05 $15,517,106.38

Tabla 15. Costos pélipo maligno de Haggitt IlI-IV

Descripcion Base Inferior Superior
Diagndstico $683,917.59 $683,917.59 $2,087,618.83
Polipectomia $1,308912.85| $1,135,377.39 $2,143,065.76

Seguimiento 5 afios

$2,373,205.24

$2,373,205.24

$7,117,857.61

TOTAL $4,366,035.67 $4,192,500.22 $11,348,542.20
Tabla 16. Costos cancer colon |

Descripcion Base Inferior Superior
Diagnostico inicial y de extension $484.723,58 $484.723,58 $1.621.818,83
Tratamiento quirdrgico $2.395.607,30 $1.892.446,81 $3.476.218,66
Seguimiento 5 afios $2.219.429,6 $2.083.074 $6.267.980
TOTAL $5.099.760,48 $4.460.244,40 $11.366.017,49
Tabla 17. Costos cancer colon lIA-II C

Descripcion Base Inferior Superior
Diagnostico inicial y de extensién $915,657.03 $915,657.03 | $2,538,489.60

Tratamiento quirdrgico

$3,362,669.81

$2,404,783.55

$4,531,958.52
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Quimioterapia adyuvante

$7,268,818.13

$3,373,055.33

$11,646,902.18

Cuidado paliativo

$2,183,680.00

$2,190,611.00

$4,425,818.60

Rehabilitacion

$460,105.90

$398,567.50

$1,614,720.00

Seguimiento 5 afios

$2,974,934.38

$2,835,752.87

$8,468,953.16

TOTAL

$17,165,865.25

$12,118,427.28

$33,226,842.06

Tabla 18. Costos cancer colon IlIA-1I C

Descripcion Base Inferior Superior

Diagndstico inicial y de extension $1,079,951.93 $1,037,103.99 | $2,864,462.44
Tratamiento quirdrgico $4,038,222.92 | $3,172,970.20 | $5,852,939.63
Quimioterapia adyuvante $29,040,973.15 | $28,309,176.04 | $31,751,114.34
Radioterapia $8,603,413.04 | $8310,819.64| $8,571,484.38
Cuidado paliativo $ 4,404,258.38 $3,584,653.26 $9,734,291.91
Rehabilitacion $448,292.87 $242,926.46 $708,289.92
Seguimiento 5 afios $3,733,872.11 $3,202,660.75 $9,622,946.22

TOTAL

$51,348,984.39

$47,860,310.33

$69,105,528.83

Tabla 19. Costos cancer colon IV

Descripcion

Base

Inferior

Superior

Diagnédstico inicial y de extensién

$1,309,825.95

$1,282,276.92

$4,013,386.85

Tratamiento quiruirgico

$3,746,777.08

$3,586,368.66

$5,687,899.61

Quimioterapia adyuvante

$58,299,406.12

$50,662,925.13

$ 64,087,522.87

Radioterapia

0

0

0

Cuidado paliativo

$5,545,792.93

$4,202,342.66

$13,212,752.74

Rehabilitacion

$842,077.30

$601,554.00

$2,125,430.00

Seguimiento 5 afios

$6,674,633.50

$6,458,418.42

$14,835,062.93

TOTAL

$76,418,512.88

$66,793,885.78

$103,962,055.00

Tabla 20. Costos cancer colon recaida local

Descripcion

Base

Inferior

Superior

Diagnostico inicial y de extension

$1,309,825.95

$1,282,276.92

$4,013,386.85

Tratamiento quirdrgico

$1,722,038.80

$1,424,399.92

$3,014,823.62

Quimioterapia adyuvante

$80,843,919.88

$72,552,587.83

$89,696,526.48

Radioterapia

0

0

0

Cuidado paliativo

$11,497,169.20

$11,497,169.20

$19,661,461.61

Rehabilitacion

$541,987.20

$450,406.00

$1,582,340.00

Seguimiento 5 afios

$11,109,339.16

$10,278,791.97

$18,254,964.88

TOTAL

$107,024,280.2

$97,485,631.83

$136,223,503.44
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Tabla 21. Costos cancer colon recaida sistémica

Descripcion

Base

Inferior

Superior

Diagnéstico inicial y de extensiéon

$1,309,825.95

$1,282,276.92

$4,013,386.85

Tratamiento quirdrgico

Quimioterapia adyuvante

$80,843,919.88

$72,552,587.83

$89,696,526.48

Radioterapia

0

0

0

Cuidado paliativo

$11,497,169.20

$11,497,169.20

$19,661,461.61

Rehabilitacion

$541,987.20

$450,406.00

$1,582,340.00

Seguimiento 5 afios

$11,109,339.16

$10,278,791.97

$18,254,964.88

TOTAL

$105,302,241.4

$96,061,231.92

$133,208,679.82

Tratamiento cancer de recto

Tabla 22. Costos polipos del recto

Descripcion Base Inferior Superior
Diagndstico inicial y de extension $816,035.34 $816,035.34 $2,658,862.93
Tratamiento quirtrgico $783,863.50 $782,119.80 $1,458,362.00
Seguimiento 5 afios $1,452,400.82 $1,452,400.82 $4,773,662.09
TOTAL $3,052,299.65 $3,050,555.96 $8,890,887.02
Tabla 23. Costos pdlipo maligno de Haggitt I-II

Descripcion Base Inferior Superior
Diagndstico inicial y de extension $816,035.34 $816,035.34 $2,658,862.93
Tratamiento quirtrgico $796,372.20 $ 786,368.56 $1,474,789.45
Seguimiento 5 afios $3,459,906.47 | $3,459,906.47 $11,739,272.40

TOTAL

$5,072,314.01

$5,062,310.37

$15,872,924.78

Tabla 24. Costos pélipo maligno de Haggitt I1I-1V

Descripcion Base Inferior Superior
Diagndstico inicial y de extension $683,917.59 $683,917.59 $2,087,618.83
Tratamiento quirdrgico $948,196.97 $919,659.04 $1,720,640.97

Seguimiento 5 afios

$2,373,205.24

$2,373,205.24

$7,117,857.61

TOTAL

$4,005,319.79

$3,976,781.86

$10,926,117.41

Tabla 25. Costos cancer recto |

Descripcion

Base

Inferior

Superior

Diagndstico inicial y de extensién

$1,079,386.21

$1,079,386.21

$3,321,360.00

Tratamiento quirdrgico

$963,899.51

$939,403.21

$1,707,084.50

Seguimiento 5 afios

$2,243,429.60

$2,096,939.00

$6,331,980.00

TOTAL

$4,286,715.32

$4,115,728.42

$11,360,424.5
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Tabla 26. Costos cancer recto IIA-IIC

Descripcion

Base

Inferior

Superior

Diagnostico inicial y de extension

$1,183,085.28

$1,183,085.28

$3,709,570.40

Tratamiento quirdrgico

$3,204,638.48

$2,467,482.00

$4,079,594.50

Quimio-radioterapia neo adyuvante

$4,224,233.24

$3,811,420.26

$4,578,967.40

Quimioterapia adyuvante

$7,268,818.13

$3,373,055.33

$11,646,902.1

Cuidado paliativo

$2,183,680.00

$2,190,611.00

$4,425,818.60

Rehabilitacion

$460,105.90

$398,567.50

$1,614,720.00

Seguimiento 5 afios

$2,998,934.38

$2,849,617.87

$8,532,953.16

TOTAL

$21,523,495.41

$16,273,839.25

$38,588,526.2

Tabla 27. Costos cancer recto IlIA-lIIC

Descripcion

Base

Inferior

Superior

Diagnostico inicial y de extension

$1,355,486.12

$1,308,804.05

$4,072,408.04

Tratamiento quirdrgico

$3,248,206.05

$2,550,027.75

$4,120,414.50

Quimio-radioterapia neo adyuvante

$4,224,233.24

$3,811,420.26

$4,578,967.40

Quimioterapia adyuvante

$29,040,973.15

$28,309,176.04

$31,751,114.3

Radioterapia $8,603,413.04 $8,310,819.64 $8,603,413.04
Cuidado paliativo $4,404,258.38 $3,584,653.26 $9,734,291.91
Rehabilitacion $ 448,292.87 $242,926.46 $708,289.92
Seguimiento 5 afios $3,757,872.11 $3,216,525.75 $9,686,946.22

TOTAL

$55,082,734.96

$51,334,353.20

$73,255,845.3

Tabla 28. Costos cancer recto IV

Descripciéon Base Inferior Superior
Diagnostico inicial y de extension $1,333,825.95 $1,296,141.92 $4,077,386.85
Tratamiento quirdrgico $3,463,780.00 $3,211,220.51 $4,344,228.84

Quimio-radioterapia neo adyuvante

Quimioterapia adyuvante

$58,299,406.12

$50,662,925.13

$ 64,087,522.8

Radioterapia

Cuidado paliativo

$5,545,792.93

$4,202,342.66

$13,212,752.7

Rehabilitacion

$842,077.30

$601,554.00

$2,125,430.00

Seguimiento 5 afios

$6,674,633.50

$6,458,418.42

$14,835,062.9

TOTAL

$76,159,515.79

$66,432,602.63

$102,682,384

Tabla 29. Costos cancer recto recaida local

Descripcion

Base

Inferior

Superior

Diagnostico inicial y de extension

$1,333,825.95

$1,296,141.92

$4,077,386.85

Tratamiento quirdrgico

$1,722,038.80

$1,424,399.92

$3,014,823.62
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Quimio-radioterapia neo adyuvante

Quimioterapia adyuvante

$80,843,919.88

$72,552,587.83

$89,696,526.4

Radioterapia

Cuidado paliativo

$11,497,169.20

$11,497,169.20

$19,661,461.6

Rehabilitacion

$541,987.20

$450,406.00

$1,582,340.00

Seguimiento 5 afios

$11,109,339.16

$10,278,791.97

$18,254,964.8

$

TOTAL 107,048,280.20 | $97,499,496.83 $ 136,287,503
Tabla 30. Costos cancer recto recaida sistémica

Descripciéon Base Inferior Superior
Diagnostico inicial y de extension $1,333,825.95 | $1,296,141.92 $4,077,386.85
Quimio-radioterapia neo adyuvante 0 0 0
Quimioterapia adyuvante $80,843,919.88 | $72,552,587.83 $89,696,526.48
Radioterapia 0 0 0
Cuidado paliativo $11,497,169.20 | $11,497,169.20 $19,661,461.61
Rehabilitacion $541,987.20 $450,406.00 $1,582,340.00

Seguimiento 5 afios

$11,109,339.16

$10,278,791.97

$18,254,964.88

TOTAL

$105,326,241.4

$96,075,096.92

$133,272,679.8
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15.4 Modelo de historia natural del cancer de colon y recto

El modelo fue desarrollado utilizando simulacién de eventos discretos, técnica que es valida para el
modelamiento de procesos complejos en el tiempo. Aunque esta técnica ha sido muy poco utilizada
en medicina, fue escogida debido a que permite el desarrollo de modelos muy cercanos a la realidad,
evitando los supuestos sobre-simplificados de otras técnicas populares hoy en dia, como la
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utilizacién de valores promedio como pardmetros del modelo en lugar de las distribuciones
observadas, y no llevar en el modelo la historia clinica de los pacientes o individuos que puede tener
efecto en el curso futuro de la enfermedad. Adicionalmente, evita la imposicién de una longitud de
ciclo fija ya que el tiempo pasa a medida que un paciente experimenta los diferentes eventos que
pueden ocurrirle en el modelo (4;5).

Con la simulacién de eventos discretos la historia natural de la enfermedad y el efecto de las
intervenciones sanitarias (tratamientos médicos, tratamientos quirtrgicos, procedimientos
diagnésticos, etc.) como modificadoras de ésta, puede simularse en un nivel muy detallado, mientras
se mantiene transparente la légica del modelo. Todos los aspectos relevantes del curso de los
pacientes y de la enfermedad pueden incorporarse explicitamente, y el disefio del modelo se puede
presentar de manera clara.

El modelo es una simulaciéon de pacientes individuales. Considera el curso de una poblacién
hipotética de personas, mayores de 30 afios, con riesgo de desarrollar cancer de colon y recto. La
historia natural del cancer de colon y recto, esta ligado a factores prondsticos (el tipo de pdlipo, el
estadio de la enfermedad al diagndstico, entre otros), y al efecto de las intervenciones. La
estructura basica del modelo se presenta en la figura 14.

Figura 14. Modelo de historia natural cancer de colon y recto
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Al inicio del modelo 50.000 personas de 30 afios sin cancer de colon y recto o pélipos
fueron creadas. A éstas, se les asigné un tiempo para desarrollar pélipos y un tiempo de
muerte por otras causas de acuerdo a la informacién reportada por el DANE. Tabla 31 y
32:

Tabla 31.Tasa de incidencia de pélipos colorrectales por 100.000 personas afio

Edad (afios) Valor* Fuente
20 0 Estimada
50 418
60 866,8
70 1521
80 1521
100 1521

*Se asumid que la tasa aumentaba linealmente a través del tiempo (entre edades)

Tabla 32. Probabilidad de morir por otras causas

Rango de edad (afios) Valor Fuente
30-34 0,00886
35-39 0,00926
40 - 44 0,01018
45-49 0,01321 Estimado a partir de las tasas de
50 -54 0,01918 mortalidad reportadas por el DANE
55-59 0,02844 (2008)
60 - 64 0,04290
65 -69 0,06995
70-75 0,10888
75-79 0,18923
80 y mas 1,0000

Para determinar el tiempo en el que una persona desarrolla un poélipo, al inicio del modelo se
evaliia para cada afio la probabilidad de desarrollar la enfermedad, con base en las tasas de
incidencia de la tabla 31. Se evaluaban para cada afio en el modelo dos opciones: desarrolla o no
desarrolla pdlipo en el siguiente afio. Por ejemplo, si una persona tenia 30 afios cuando ingresa al
modelo, se evalua si desarrollaria o no pélipo en su primer afio en el modelo, con base en la tasa de
incidencia para la edad de 30 afios. Si se determinaba que no va a desarrollar pélipo para su primer
afio en el modelo, se evaluaba si desarrollaria o no pélipo en su segundo afio en el modelo, con base
en la tasa de incidencia para la edad de 31 afios. Si se determinaba que no va a desarrollar p6lipo
para su segundo afio en el modelo, se evaluaba si desarrollaria o no pdlipo en su tercer afio en el
modelo, con base en la tasa de incidencia pero ahora para la edad de 32 afios. De la misma forma se
continuaba evaluando para cada persona si desarrollaria o no pélipo en alguno de los afios que
puede vivir en el modelo. Si para la persona que entra al modelo a los 30 afios se determinaba que
esta desarrollara poélipo, por ejemplo, a los 60 afos, se le asigna al inicio que dentro de 30 afios
desarrollara la enfermedad. Se debe tener en cuenta que algunas personas no desarrollaban la
enfermedad en el modelo.
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Una vez la persona desarrollaba p6lipo, se le asigna un tiempo a cancer y un tiempo a que el pélipo
fuera mayor a 10mm. El tiempo a cancer dependi6 de las caracteristicas del pdlipo que fueron: el
tamano, si el polipo tenia componente velloso o no y si era hiperplasico (estos no progresaban a
cancer).

Las asignaciones relacionadas con el tipo de p6lipo (tubular, vellosos o hiperplasico), si era de colon
o recto, la ubicaciéon de los poélipos del colon (proximal o distal) y la presencia de neoplasia
sincroénica proximal en caso de polipo distal, se realizan al comienzo del modelo, para garantizar
que al duplicar (clonar) la poblacién, tantas veces como el nimero de estrategias que se van a
comparar, las caracteristicas de las personas sean idénticas en todas las poblaciones, excepto por la
estrategia que se implementara en cada una.

Después que las personas son creadas y se les asignan las caracteristicas iniciales, son clonadas
nueve veces. De esta manera se tienen diez grupos idénticos de personas y a cada uno se le asigna
una estrategia. Esto asegura que las comparaciones y los resultados no estén afectados por
diferencias en las caracteristicas iniciales de las personas y que aquellos eventos sujetos a la
aleatoriedad, pero no a los efectos de las estrategias, sean tratados de igual forma en todos los
grupos o poblaciones.

Otra caracteristica del modelo, es que este se puede iniciar en un estado de enfermedad (cancer I,
cancer II, cancer IIl y cancer IV), para este caso se le asignan las caracteristicas del tumor al
comienzo del modelo y luego se clonan, de tal manera que las personas son idénticas y lo tnico que
las diferencia son las estrategias en evaluacion.

Determinar el siguiente evento

La figura 15 presenta el diagrama de flujo para determinar cudl es el proximo evento que le ocurre
a una persona en el modelo. Como se describird mas adelante, excepto por aquellos eventos en los
que luego de ser procesados la persona sale del modelo, luego de procesar un evento y actualizar
los tiempos de los demas eventos, siempre las personas vienen a este médulo para determinar cual
sera el proximo evento que les va a ocurrir en el modelo y cuando.

Cada vez que se va a determinar cudl es el siguiente evento que le ocurrird a una persona se
acumulan los costos en los que ha incurrido la persona hasta el momento, y los afios de vida que
lleva desde que entré al modelo. El tiempo avanza hasta el momento del tiempo en el que la
persona experimentara el siguiente evento y el modelo procedid a procesarlo.

La primera vez que una persona pasa por este modelo, los eventos que pueden ocurrir son muerte
por causa natural, desarrollar pdlipos (cdncer in-situ) o alguno de los examenes de tamizacion
dependiendo de la estrategia. En caso de que la persona desarrolle pdélipo en algiin momento,
pueden ocurrir los eventos propios del progreso de la enfermedad como que el pdlipo crezca,
progrese a cancer, o que la persona muera por cancer u otras causas. Se debe tener en cuenta que la
enfermedad progresa por los diferentes estados en orden, es decir, primero pasa por el estado
cancer I, y s6lo a partir de ese momento puede progresar a cancer Il y luego a cancer III. Si el cancer
es detectado éste es tratado de acuerdo al estadio al diagnéstico, los eventos que le pueden ocurrir
a la persona una vez el cancer es tratado son que presente una recaida sistémica o que muera por
otras causas. En el modelo las personas mueren por cancer solo después de alcanzar el estado
metastasico o el estado recaida sistémica.
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Figura 15. Determinacién de los eventos que le pueden ocurrir a una pe