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Introduccion



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 cidncer 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.
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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.
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Tomado y adaptado de: New Zealand Guidelines Group. Guidance on surveillance for people atincreased 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 elaboraciéon 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 cincer 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 o1 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
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# 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 | Canadd
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%

3.7%
3.7%
27.8%
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No recomendada

No recomendada

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 |20.6% | na%_ [4ao% |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%

[G67ANIGH8AT 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




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

Figura 1. Diagrama radial de la puntuacién del dominio uno (Alcance y Objetivos)

Figura 2. Diagrama radial de la puntuacién del dominio dos (Participacion de los implicados)
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Figura 3. Diagrama radial de la puntuacién del dominio tres (Rigor Metodolégico)

148 18 33
144 16
s 78 I8 B 16 131

151 \

62 \
186 \ \ ®eeqee0 o
75 \ \\
169\ T / 159
64 165
7?\ \ 174
78 \ —
190

182 N / 201
95

142
B P

12 35— ——— 7, 61
3 14 125 52 96 %4

Figura 4. Diagrama radial de la puntuacién del dominio cuatro (Claridad)
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Figura 5. Diagrama radial de la puntuacién del dominio cinco (Aplicabilidad)
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Figura 6. Diagrama radial de la puntuacién del dominio seis (Independencia editorial)
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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/

33.31 not(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.

78| Instituto Nacional de Cancerologia



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

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
clasificacion 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. Presentaciéon 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. Clasificacion del riesgo de cancer colorrectal

CLASIFICACION DEL RIESGO DE CANCER COLORRECTAL

No
So! had .
SpceéRB & Diagnostico
No Si
| Factoresderiesgo personal y/o familiar
Edad
<50 afos 250 afos
SOMF por inmunohistoquimica bienal
o colonoscopia /10 afios*
Factor de riesgofamiliar Factor de riesgo no familiar
CCR no hereditario Antecedentesde Individuosenriesgo o el Polipos Polipos
familiaresen primer con historiafamiliar de adenomatosos hiperplasicos
gradode PAF CCRNPH del colon del colon

Adaptado y modificado de: Grupo de trabajo de |z guia de practica clinica de prevencion del cancer colorrectal. Actualizacion 2003. Guia de practica
clinica. Barcelona: Asociacion Espanola de Gastroenterologa, Sociedad Espafiols de Medicina de Familia y Comunitaria, y Centro Cochrane
Iberoamericano; 2003. Programa de Elaboracion de Guiasde Practica Clinica en Enfermedades Digestivas, desde |z Atencion Primaria ala Especializada: 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 diagnostico 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 finalizacion 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 (2 = 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.
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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 EN INDIVIDUOS CON ANTECEDENTES FAMILIARES
DE CANCER COLORRECTAL NO HEREDITARIO

Historiafamiliar ce CCR y/o adenoma cobrractal

Foliposis/CCNFH |

h 4

Numero de familiares

afectos

Primer grado Sezundo grado Primerzrado Segundc grado

[ Edad diagnestico ] [ Diagnostico acualquier edad

> EE o — Colonoscopiacada 5 afios
i >22M9% 2! (Inicioa os 40 aiioso 10afos antesdelprimer
caso indica)
\ 4
Celonoscopla cada 10 afias Familiares en primer grado: padres, hermancs e hijos
(Inicio alos 40 anoso 10anosatesdel Familiarez en segundo grada: abueles, tios y sobrinos
cazoindicz) | |

Adaptado y modificado de: Grupo de trabajo de |a guia de practica dinicz de prevencion del cancer colorrectal. Actualizacion 2008. Guia
de practica dinica. Barcelona: Asociadon Espefiola de Gastroesterologia, Sodedad Espadola de Medicna de Famiia y Comunitaria, v
Certro Cochrane |beroamericano; 2008, Programa de Elaboradon de Guias de fractica Clinica es Enfermedades Digestives, desde I3
Atencion Primaria a la Espedizlizada: 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
poliposico 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 (32 = 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

100 | Instituto Nacional de Cancerologia




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

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 ADENOMATOSOS

Colonoscopia

inicial

Individuos con polipos
adenomatosos

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

Riesgode desarrollar
CCR

RIESGO BAJO
102 adenomas<10 mm

RIESGO INTERMEDIO

3 04 adenomas<10 mmo

1 02 adenomassies>10 mm
Polipos con caracteristicas vellosas
Pélipos con alto grado de displasia

RIESGO ALTO

5 o masadenomas<10 mmo

3 omasadenomassil es> 10 mm
Polipos con caracteristicas vellosas
Pélipos con 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
colonoscopia alos 5 afios

nueva

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 pélipo
adenomatoso en el desarrollo de CCR.
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Algoritmo 4.Vigilancia colonoscépica luego de la clasificacion del riesgo de desarrollo de cancer colorrectal

VIGILANCIA COLONOSCOPICALUEGO
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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 lesion 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.

116 | Instituto Nacional de Cancerologia



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

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
afecciéon 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
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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

128 | Instituto Nacional de Cancerologia



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

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
tromboembodlica(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 evaluacién 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 contraindicacién 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

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 137




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 cirugfa 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

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 143



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 7.9.1y 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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e Indicacién de quimioterapia adyuvante en pacientes con cdncer
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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
I, 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 consideré 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 II],
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 segtn 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 abarcé 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 reducciéon 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 recomendacién

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). Segtn 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 revision 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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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.

170 | Instituto Nacional de Cancerologia




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

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 mutacion 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

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 173




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 exploracioén 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 aflo 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 |
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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 lo 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 medicién 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

CUIDADO PALIATVO

SOPORTE ONCOLOGICO - DOLOR ¥ CUIDADOS PALIATIVOS

\/

Evaluacion e intervencion por Equipo multidisciplinario funcional. Evalie y maneje:
problemas o sintomas fisicos, emocionales, socisles y espirituales

)\

Médicos, otros profesionalesde la salud, paciente,
cuidador, nucleo familiar

Atencion integral, interdisciplinar, etica y humana, para pacientes
con enfermedades cronicas y degenerativas en cualquier fase de

Intervencion donde: en centro especializado; la podran realizar los profesionales

su enfermedad. Considera las dir que son itutivas
de ks persona humana: fisica, sicoldgica, socio-familiar, espiritual-
existencial.

Los cuidados paliativos constituyen un método de
atencion que mejora la calidad de vida de pacientss y
familias al afrontar los problemas asociados =3
enfermedades incurables mediante |z prevencion y alivio
del sufrimiento por medio de la identificacion temprana e
impecable evaluacion y tratamiento del dolor y otros
problemas, fisicos, psicologicos y espirituales

s segin iz disponibiidad
\

Intervencion cuando: desde el diagnostico de Ia enfermedad, en tratamiento
oncologico con objetive curative, en tratamiento oncoldgico con objetive paliative,
en enfermedad avanzads-progresiva, y enla muerte.

i

Sus objetivos son: mejorar |z calidad de vids; integrar al
tratamiento al enfermo y su familia; mantener el estado
funcional y fadilitar el manejo ambulatorio; facdilitar el
proceso de adaptacion 3 la enfermedad; pemmitir Iz
aceptacion y comprension de tratamientos no curativos;
lograr consenso con el enfermo y su familia en lo
referente altratamiento por seguir

Tipos de atencion:

Ambulatorio © consulta externa (medico especs: © subesp en Dolory
Cuidados Paliativos)

Hospital dia {medico especialista en Dolor y Cuidados Paliativos)

Hospitalizacion aita complejidad (medico especiaista o subespeciafista en Dolory
Cuidados Paliativos)

Hospit ion de baja complejidad, Unidad de Cronicos, hospice (internista,

meadico familiar, madico general)
En general, s atencion tendra soporte en todo el equipo multidisciplinario de Dolor
y Cuidados Paliativos

Intervencion por

dimensiones

Dimension Biologica: Evaluacion y control de sintomas
fisicos: dolor, astenia, anorexia-caquexia, nausea y
vomito, disnea, tos, estrefimiento, diarrea, insomnio,

i3, sindromes neurclogi delirium, signos
y sintomas de cavidad oral y piel. Grupo Dolory
Cuidados Palistives

Dimension emocional: Informacion, comunicacion,
apoyo emocional, impacto de I enfermedad,

trastorno de adap
apoyo en el duelo 3 familia, otros. Grupo
multidisciplinario — Salud Mental

., wul

bifidad socal, ooy

Dimension socio familiar: Paciente- cuidador —
nicleo familiar. ldentificacion de factores de riesgo,
familiar,
movilizacion redes de apoyo, cuidado a cuidadores.
Grupos trabajo social — Enfermeria - Voluntariado

Dimension espiritual: Sentido de vida y trascendencia,
historia y biografia de vida, valores y creencias,
valoracion individualizada, apoyo espiritual y refigioso
acorde 3 las creencias del paciente. Reconocimiento y
P a2 Ia dignidad, 3 la 3t e dad de

=

v !

I3 vida humana. Grupo muitidisciplinario

Ver criteriosde enfermedad terminal:

*Presenciade enfermedad avanzads, progresiva e incurable.

*Falta de posibilidades razonables de respuesta al tratamiento.
*Presenciade multiples problemas o sintomas intensos, multiples, multifactorizles o
cambiantes.

*Prondsticode vida inferior a 6 meses.

!

REINICIAR CICLO DE ATENCION




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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Evaluacion econdmica

e Priorizacion de recomendaciones

e Metodologia de las evaluaciones econémicas

e Estimacion de costos

e Modelo de la historia natural del cdncer de colon y recto

o Estudio de costo-efectividad de la tamizacion en cdncer de colon y
recto

e FEstudio de minimizacion de costos de cirugia abiertay laparoscépica
en cdncer de colon y recto

e Estudio de minimizacion de costos de FOLFOX, XELOX y FOLFIRI en
cdncer de colon y recto avanzado y metastdsico.

e FEstudio de costo-efectividad de bevacizumaben cdncer de colon y recto
metastdsico

e Estudio de costo-efectividad de cetuximab en cdncer de colon y recto
metastdsico
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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 demarcaciéon 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, segtn 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
evaluacion 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 unica
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 economicas.

Id 53 GPC Sobre: Guia de Atencion integral en cancer de mama
Pregunta numero:

Recomendacion:

Calificacion matriz de exposicion 1 Calificacion matriz de exposicion 4
Calificacion matriz de exposicion 2 Calificacion matriz de exposicion 5
Calificacion matriz de exposicion3 Calificacion matriz de exposicion 6

Calificacién 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 econdmicas.
HERRAMIENTA 21

Id: 52 GPC Sobre: Guia de Atencion integrla en cancer de mama
Pregunta namero.

Recomendacion:

Calificacion 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 evaluacién econémica.

Matriz de consenso priorizacion de recomendaciones para evaluacio
economicas. HERRAMIENTA 22

Id: 30 GPCSobre:  Guia de Atencién integral en cancer
Preguntz nimero:

Recomendacion:

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 evaluacién 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
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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 revision
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 intervencién 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 progresién 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 econémica. 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 estimacidn 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 continuacién 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 diagnosticos (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 informacidon, 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 f\j Anj 1
= G:; * - * T
¢ Z Z Nk

j=1im1 j

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:

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= nimero de muertes por cancer de colon y recto para la region j

k= el numero de encuestas para la region j

n kj
B
A= Qi *—

- N Kj

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 Proteccién 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
2001 y 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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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:

n

Costo por estadio = Zci +q;*[;*a;

i=1
Donde

n = numero de procedimientos (diagnéstico 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-IIC

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

Descripcion 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 persona dentro del modelo
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La figura 16 presenta el diagrama de flujo de los eventos polipo, cancer I, cancer Il y cancer III, que
ocurren cuando una persona ha desarrollado pélipo o cancer y se encuentra en alguno de estos
cuatro estados de la enfermedad.

Cuando una persona desarrolla pélipo por primera vez, éste inicia con un tamafio menor a 10 mm.
Este poélipo puede ser o no sintomatico de acuerdo con las probabilidades de la tabla 33. Si el tumor
es sintomadtico, la persona era enviada a realizarse una colonoscopia para confirmar si
efectivamente tiene polipo. Si el pélipo no es sintomatico la persona continuaba su curso por el
modelo, por lo que se le asignaba un tiempo dentro del cual pasaba a pélipo mayor a 10 mm o
cancer l. Estos tiempos fueron asignados al inicio del modelo y dependian de las caracteristicas del
polipo (tubular o velloso).

Para los estados cancer I - I1I, es exactamente igual que para el pélipo. Lo que va a cambiar son las
probabilidades de que el tumor sea sintomatico, dependiendo del estado actual de la enfermedad.
Se debe tener en cuenta que en ningin momento la persona retrocedié en el estado de la
enfermedad, es decir, si una persona se encuentra en el estado cancer I de la enfermedad y su
tumor no es sintomatico se le asignara un tiempo para que su enfermedad progrese al estado
cancer Il y no se le podia asignar un tiempo para que regresara al estadio de pdlipo nuevamente.
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Figura 16. Eventos cancer in-situ, cancer local y regional
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Tabla 33. Probabilidad de sintomas de acuerdo al estadio de la enfermedad

Estadio Probabilidad de que el tumor sea Fuente
sintomatico
Pélipo 0,025 (6)
Cancer 1 0,10
Cancer II 0,22
Cancer III 0,62
Cancer IV 0,85

Cdncer metastdsico

La figura 17 presenta el diagrama de flujo del evento cancer metastasico. Una vez que el tumor de
una persona alcanza este estado, se le asigna el tiempo que le queda de vida de acuerdo al
tratamiento recibido. Hay que tener en cuenta que el estado metastasico de la enfermedad se puede
alcanzar en cualquier momento desde que una persona desarrolla cancer y éste haya sido tratado
(recaida sistémica) o desde el estado cancer III.

Figura 17. Evento cancer metastasico
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Una vez que una persona ha desarrollado cancer y este es detectado, ya sea por la tamizacién o
sintomas, y se han realizado los examenes de confirmacién y extension, la persona es tratada
inmediatamente luego del examen de extensién. El tratamiento dependera del estado de la
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enfermedad en el que llegue la persona a ser tratada. Por otro lado, si al iniciar el tratamiento el
cancer se encuentra en alguno de los estados (cancer I, II o III) a cada persona se le asigna un
tiempo de recaida a distancia luego de haber sido tratada por el cdncer, estado en el que
eventualmente la persona muere por cancer u otras causas. En la figura 18 se muestran los eventos
después de tratamiento.

Figura 18. Eventos después de tratamiento
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Datos de entrada

A continuacién se presenta y describe la informaciéon utilizada en el modelo de simulaciéon. La
informacion que utiliza el modelo es aquella que permite caracterizar la poblacién objetivo, el curso
natural del cancer colorrectal y el efecto que tendra en el curso de la enfermedad cada una de las
alternativas que se estan evaluando.

Los datos utilizados para este modelo fueron obtenidos de diversas fuentes, incluyendo estudios
locales, informaciéon de mortalidad reportada por el DANE, modelos previamente publicados,
revisiones sistematicas y ensayos clinicos con asignacion aleatoria. La informacidon de la eficacia de
las intervenciones en evaluacién se obtuvo de los estudios incluidos en la revisiéon sistematica
realizada para la Guia de practica clinica en cancer de colon y recto.

Con la informacién extraida de los estudios se parametrizaron funciones de supervivencia
a partir de las cuales se estimaron los tiempos que se usaron en los modelos. A
continuacién se muestra como se realizo6 el procedimiento para la parametrizacién de las
funciones de supervivencia para el caso de la funcién Weibull:

S (t) = exp -(At) y es la funcion de supervivencia tipo Weibull

Sea ala probabilidad de estar vivo o libre de enfermedad al tiempo t1 y b la probabilidad
de estar vivo o libre de enfermedad al tiempo t2, por lo tanto:

S(tl) =exp-(Atl)y=a

S(t2) =exp -(At2 )y =b

Despejando gamma y lambda en términos del tiempo tenemos que:
y = (Ln (-Ln(a)) - Ln (-Ln (b)))/ (Ln (t1)-Ln (t2))

A = exp ((Ln (-Ln(a)) - y*Ln (t1))/y)

232 | Instituto Nacional de Cancerologia



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

Los valores de ay b se tomaron directamente de las curvas de supervivencia reportadas en
los estudios, para obtener esta informacién se disefié una herramienta en Visual Basic ®,
en la cual se cargaba la grafica de funcién de supervivencia a parametrizar y sobre esta se
marcaban los puntos sobre la curva que indicaban la probabilidad de supervivencia al
tiempo t. Se realizaron estimaciones de gamma y lambda para cada par de tiempos, es
decir se estimaron para t1 y t2, t2 y t3, etc. Con los valores de gamma y lambda estimados
se realizé simulacion de Montecarlo (10.000 iteraciones) para seleccionar los valores de
estos parametros que producian el menor error cuadratico medio. Con los valores de
gamma y lambda encontrados, se estim6 la funcién de supervivencia, la cual fue
comparada con la obtenida en los articulos. Para la comparacién se usaron pruebas de
bondad y ajuste (Kolmogorov-Smirnov y al prueba que usa el estadistico chi-cuadrado).

Para estimar las funciones de supervivencia de las estrategias con la intervencién, se
usaron las funciones de supervivencia estimadas para las estrategias sin intervencion,
multiplicando por el hazard ratio (HR) como se muestra a continuacién:

S (t) = exp -(At) y es la funcién de supervivencia estimada para la estrategia sin
intervencién

S (t) = exp (HR-(At) y) es la funcion de supervivencia estimada para las estrategias con
intervencion.

En las funciones de supervivencia, también se ingres6 la informaciéon de los factores
prondsticos para recaida de la enfermedad. Se asumié que el efecto de cada factor fue
independiente, por lo tanto, si una persona tenia la presencia de mas de un factor el HR
para recaida era el que resultada del producto de los HR correspondientes para cada
factor. Por ejemplo, si una persona con pdlipo este era mayor a 10mm y con componente
velloso, el HR para progresion a cancer en esa persona, era igual a:

HR (progresion) = HR (progresion dado que el pélipo es mayor a 10mm)*HR (progresion
dado que el pdlipo tiene componente velloso)

Para la estimacion de los tiempos se generaba un nimero aleatorio entre cero y uno, que
correspondia a la probabilidad de supervivencia y a partir de ésta se despejaba el tiempo.
Para el caso de una funcion tipo Weibull t es igual a:

t= (-In(S (9))) /A

En la tabla 34 se muestra los parametros de las funciones de supervivencia usadas en el
modelo.
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Tabla 34. Pardmetros funciones de supervivencia usadas en el modelo

. p P Fuente
Tiempo a recaida sistémica (meses)
Cancer 1
Parametros Valor Distribucién
0,0010 (7
A (escala) Weibull
y (forma) 0,6399
Cancer II
Parametros Valor Distribucion
0,0024 (8)
A (escala) Weibull
v (forma) 0,7145
Cancer III
Parametros Valor Distribucion
0,0080 (8)
A (escala) Weibull
y (forma) 0,7389
Tiempo para primera recaida cincer metastasico (meses)
Parametros Valor Distribucion
0,0660 )
A (escala) Weibull
y (forma) 1,4476
Tiempo para muerte por cancer enfermedad metastasica (meses)
Parametros Valor Distribucion
9)
A (escal 0,0381 (
(escala) Weibull

y (forma) 1,5128

Las otras probabilidades usadas en el modelo (ej. eventos adversos), fueron ajustadas a un
afio, siguiendo las recomendaciones de Miller (10) como se muestra a continuacion:

Segln el autor existe confusion en la literatura, acerca de los términos tasa, riesgo y
probabilidad, y el efecto de esta confusion sobre la exactitud de las probabilidades.

Sea Ny el tamafio de la poblacién inicial elegible a transitar (ej. sujetos libres de
enfermedad, que serdn seguidos por un periodo de longitud At afios antes de que realicen
el primer episodio de enfermedad) y N; el nimero de sujetos elegibles a transitar en el
tiempo t. El término tasa representa el cambio instantaneo de una variable por unidad de
cambio de otra variable. En términos matematicos es la primera derivada de la primera
variable con respecto a la segunda. En medicina la segunda variable generalmente es el
tiempo.

Tasa =(-d(N,)/dt)/ N,

Donde N representa el tamafio de la poblacién en riesgo en el tiempo t.

En la practica las tasas instantdneas a menudo se estiman a partir de la tasa de incidencia
media, también conocida como densidad de incidencia (ID). Matematicamente ID
representa el nimero de nuevos casos divididos por la integral de N; (dt) desde ¢, a t. Si la
tasa de incidencia es constante, luego el nimero de sujetos elegibles (N¢), al tiempo ¢t es
una funcion exponencial tal que:
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N, =N, exp(~ID(A))

donde,A= (t-t,) < At

El término riesgo representa la probabilidad de que una persona experimente un cambio
en su estado de salud dentro de un periodo especifico de tiempo. Existen tres métodos
para estimar el riesgo:

1.

2.

3.

Para una cohorte fija de individuos , quienes son seguidos por un periodo de
longitud At afios, el método acumulativo simple estima el riesgo al tiempo t, P(t,,t),
como el nimero de nuevos casos dividido por el nimero de individuos libres de la
enfermedad (N,) al tiempo t,.

P(to,t) = (No— Nt)/ No =1/ No

[= niimero de casos nuevos

Cuando los miembros de la cohorte no son seguidos en su totalidad durante el
periodo de longitud At afios, el método actuarial permite calcular el riesgo, desde
un grupo de datos para una cohorte en la cual las pérdidas pueden estar presentes.
El denominador N, es ajustado restando la mitad de las pérdidas (P) bajo el
supuesto que la mitad de las pérdidas ocurrieron a la mitad del periodo (¢, t).

P(to,t)=1/(No—(P/2))

Para estimar el riesgo sobre un periodo de longitud A afios, P (¢, t), sobre un
periodo acumulado (¢,, t) de A afios (1 afio < A < At), el riesgo estimado de un afio
Pj, puede ser estimado usando la siguiente férmula:

P(to,tj)zl—ﬁ(l—Pi)

dondeP;, es el riesgo de transicion en un afio para el jth tiempo en el intervalo (.
1,t)- Si la tasa de transicion se puede asumir constante sobre el periodo de tiempo,
la probabilidad P; puede ser estimada a partir de P(t,, t), usado la siguiente
ecuacion:

— 1/j
Pj _1_(1_P(toatj))
donde j representa el numero de intervalos de tiempo de igual tamafio.
El tercer método para la estimacion del riesgo, es el método de densidad que usa la
densidad de incidencia (ID) para estimar el riesgo para un grupo de intervalos de
tiempo. Asumiendo que las tasas de transicion instantanea son constantes durante
un periodo de tiempo, el riesgo P(t,, t), es estimado por:

P(t,,t,) =1—exp(—ID(A))

Si las tasas de transicion (ID) se pueden asumir constantes la ecuacion anterior se
puede escribir como:
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P(t,,t,) =1-exp(-IDj) =1-¢™

donde ID representa la tasa de transicion comun y j el nimero de intervalos de
igual tamafio. ID se puede determinar con la siguiente ecuacion:

ID

J

—In(1-P(,.1,)

A los datos ingresados al modelo les fue asignada una distribucién de probabilidad, la cual vari6
dependiendo del tipo de dato. A las probabilidades les fue asignada la distribucion beta, dado que
esta toma valores entre cero y uno. Para los HR, RR y costos les fue asignada una distribucién
lognormal o gamma, debido a que estas distribuciones solo toman valores positivos. En la tabla 35

se muestran los datos usados en el modelo.

Tabla 35. Datos usados en el modelo

Rango andlisis de Parametros . Param.e'fros Parametros
o o distribucién Log o Fuente
Variable sensibilidad distribucién beta Normal distribucién Gamma
Base | Inferior | Superior alfa beta u sd P-alfa P-Beta
0,04116
HR adenoma velloso a cancer [ 2,530 1,898 3,163 0,920 0,127 61,466 1235 11)
Riesgo de sangrado polipectomia 0,010 0,005 0,020 6,761 669,360 (12-14)
2863,93
Riesgo de perforacion polipectomia 0,003 0,001 0,005 8,618 9 (15)
Probabilidad de complicacién colectomia 0,036 0,021 0,050 22,209 | 603,405 (16)
Probabilidad de muerte por complicacién
colectomia 0,405 | 0,210 0,600 9,860 14,485 (16)
HR nuevo poélipo por antecedente de 0,01562
polipectomia 1,260 1,010 1,560 0,225 0,111 80,647 3657 a7
0,02094
HR SLE quimioterapia (FOLFOX) cancerIl | 0,840 0,620 1,140 0,187 0,157 40,098 8613 2)
Probabilidad de realizarse la colonoscopia | 0,700 0,500 1,000 9,035 3,872 Supuesto
HR SLE quimioterapia (FOLFOX) cancer 0,00654
111 0,780 | 0,650 0,930 0,253 0,091 119,246 1078 (2)
0,01175
HR cetuximab SLE cancer IV 0,640 | 0,500 0,840 0,455 0,135 54,447 4542 (18)
0,01540
HR bevacizumab SLE céncer IV 0,610 0,450 0,830 0,507 0,158 39,597 5125 19)
0,00107
HR cetuximab SG céncer [V 0,840 0,640 1,110 0,175 0,036 784,000 1429 (18)
0,00232
HR bevacizumab SG cancer [V 0,810 0,730 0,900 0,212 0,054 348,854 1885 19)
108525, | 112472
Probabilidad adenoma velloso 0,088 0,088 0,089 630 0,168 (20)
223462 | 141076
Probabilidad adenoma tubular 0613 | 0613 0,614 1,887 4,552 (20)
963013, | 225776
Probabilidad pélipo hiperplasico 0,299 0,299 0,300 840 8,234 (20)
Probabilidad pélipo proximal 0,103 0,073 0,133 40,337 | 351,506 (20)
Probabilidad de pdlipo sincrénico
proximal en presencia de pélipo distal 0,144 | 0,105 0,183 44,178 | 263,150 (20)
Especificidad guayaco adenoma menor de
10mm 0,880 | 0,500 0,990 5,947 0,811 (21-26)
Especificidad guayaco adenoma mayor a
10mm 0940 | 0,730 0,950 16,923 1,087 (22-27)
Especificidad guayaco CCR 0,948 0,830 0,970 36,527 1,996 (21-34)
Especificidad inmunohistoquimica
adenoma mayor 10mm 0,956 0,800 0,970 21,558 1,002 (23;27;35-42)
Especificidad inmunohistoquimica (23;27;36;40;4
adenoma menor de 10mm 0,942 0,890 0,980 97,144 5,945 1)
Especificidad inmunohistoquimica CCR 0,951 0,830 0,970 34,828 1,800 (23;27;35-42)
Especificidad sigmoidoscopia adenoma
mayor a 10mm 0,980 | 0,900 0,990 36,439 0,744 (43-45)
Especificidad sigmoidoscopia adenoma
menor de 10mm 0,980 | 0,900 0,980 46,118 0,941 (43-45)
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Especificidad colonoscopia cancer

colorrectal 1,000 1,000 1,000 (44;46-51)

Sensibilidad colonoscopia cancer 0,933 0,900 1,000 89,659 6,442 (44;46-51)

Sensibilidad colonoscopia pélipo < 10mm 0,835 0,680 0,930 28,309 5,604 (44;46-51)

Sensibilidad colonoscopia adenoma mayor

>10mm 0,933 0,870 0,980 74,092 5323 (44;46-51)

Sensibilidad sigmoidoscopia adenoma <

10 mm 0,586 | 0,550 0,820 29,964 | 21,178 (43-46)

Sensibilidad sigmoidoscopia cancer

colorrectal 0,795 | 0,750 0,990 34,553 8,902 (43-45)

Sensibilidad de sigmoidoscopia adenoma >

10mm 0,795 0,850 0,960 164,483 | 42,375 (43-45)

Sensibilidad guayaco adenoma < 10mm 0,120 0,110 0,450 1,673 12,319 (21-26;52)

Sensibilidad guayaco cancer 0,535 0,400 0,630 38,650 33,618 (21-34)

Sensibilidad guayaco adenoma > 10mm 0,319 0,250 0,560 11,094 23,657 (22-27)

Sensibilidad inmunohistoquimica (23;27;36;40;4

adenoma < 10mm 0,225 0,180 0,520 5,228 17,975 1)

Sensibilidad inmunohistoquimica cancer 0,571 0,420 0,670 34,399 25,819 (23;27;36-42)

Sensibilidad Inmunohistoquimica

adenoma > 10mm 0,460 | 0,320 0,590 24,074 | 28283 (23;27;36-42)

Probabilidad sangrado después de 5686,99

colonoscopia 0,000 0,000 0,001 1,706 2 12)

Probabilidad perforacién después 4460,07

colonoscopia 0,001 0,000 0,002 4,688 1 (15)

Probabilidad de muerte por perforacién 0,080 0,010 0,150 4,616 53,086 (15;53)

Cobertura tamizaci6n sangre oculta 0,700 0,430 1,000 6,952 2,980 Supuesto

Cobertura tamizacion colonoscopia 0,500 0,400 1,000 5,336 5,336 Supuesto

Cobertura tamizacién sigmoidoscopia 0,500 0,400 1,000 5336 5336 (54)

Probabilidad sintomas adenomas 0,025 0,000 0,051 3,600 140,404 6)

Probabilidad sintomas cancer [ 0,101 0,051 0,150 14,244 | 127,488 6)

Probabilidad de sintomas cancer I1 0,225 0,101 0,349 9,802 33,764 6)

Probabilidad sintomas cancer IV 0,851 0,701 1,000 18,587 3,267 6)

Probabilidad de sintomas cancer I11 0,625 0,451 0,799 18,587 11,152 6)

Probabilidad colonoscopia completa 0,869 0,800 0,950 67,562 10,185 17)
2,10906

Lammada sano a adenoma 0,003 0,003 0,004 -5,778 0,082 147,213 E-05 1)
0,00052

Lammda adenoma <5mm a <10mm 0,039 0,030 0,048 -3,258 0,116 73,771 5147 1)
0,00642

Lammda adenoma <10mm a > 10mm 0,139 0,081 0,198 -1,994 0,212 21,681 3226 11)
0,01615

Lammda de adenoma > 10mm a cancer 0,211 0,100 0,329 -1,594 0,272 13,047 0669 (11)
0,26579

Lammda de cancer I a cancer I 0,916 0,358 2,293 -0,215 0,505 3,447 4268 6)
0,07007

Lammda de cancer Il a cancer 11 2,976 0,512 2,303 1,079 0,153 42,471 1411 6)
0,95395

Lammda de cancerI1I a cancer IV 2,080 1,386 6,908 0,543 0,614 2,180 0533 6)

CCR: cancer colorrectal

15.5 Estudio de costo-efectividad de la tamizacion en cancer de colon y recto

Para la evaluacién econémica de la tamizacién en cancer colorrectal (CCR), se adapt6 el
modelo desarrollado para la “Guia de practica clinica explicita basada en la evidencia de
tamizacidn de cancer colorrectal para Colombia” (55), como se muestra a continuacion.

Modelo

Se construy6 un modelo de Markov de la historia natural del cancer colorrectal, con base en la
literatura previamente publicada (6;56), el cual fue validado por un grupo de expertos en el
tratamiento del CCR del Instituto Nacional de Cancerologia (INC). El modelo consta de nueve
estados que describen la historia natural de la enfermedad desde la presencia de pdlipos de tipo
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adenomatoso hasta cancer. Las transiciones entre los diferentes estados estuvieron determinadas
por las probabilidades de transicion. En la figura 19 se muestra la estructura del modelo.

Figura 19. Modelo de Markov de la historia natural del cancer colorrectal

Adenoma>10
mm

Adenoma <
10mm

Muerte
otras causas

Muerte cancer

Supuestos del modelo:

10.

11.

La muerte por cancer solo ocurre una vez la persona haya alcanzado el estado metastasico.
Se permiti6é que un individuo tuviera hasta dos poélipos adenomatosos al mismo tiempo, los
cuales seguian su historia natural a cAncer bajo las mismas probabilidades de progresion.
Si la persona no tuvo una colonoscopia completa y tenia un pdlipo proximal se asumié que
este no era detectado y seguia su historia natural a cancer.

Para las estrategias con guayaco se asumio total adherencia a las recomendaciones de la
dieta para evitar falsos positivos.

En las personas con pdlipos detectados y tratados se asumi6 que el seguimiento fue del
100%.

La cobertura de la tamizacién para las pruebas de sangre oculta fue del 70%.

La cobertura de la tamizacién para la colonoscopia y la sigmoidoscopia fue del 50%.

La cobertura de las estrategias combinadas fue 70% para los aflos con sangre oculta y de
50% paralos afios con sigmoidoscopia.

El seguimiento (personas con resultados positivos que asisten a las consultas de
diagnéstico y tratamiento) fue del 70%.

El seguimiento de las personas con antecedentes de pdélipo fue con colonoscopia cada tres
anos.

La progresién de pélipo a cancer ocurria solo en p6lipos mayores a 10 mm.
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12. La edad de inicio de la tamizacién fue a partir de los 50 afios. La edad de terminacién fue 75
afnos.

El modelo fue resuelto por simulacidn de cohorte, en la cual los individuos ingresaron al modelo a
la edad de 20 afios en el estado normal y transitaron entre los diferentes estados del modelo de
manera secuencial en ciclos anuales hasta la muerte por cancer u otras causas o hasta que la
persona alcance los 78 afios, lo que ocurra primero. Las probabilidades de transicién fueron
anualizadas siguiendo las recomendaciones de Miller (10).

Horizonte temporal

El horizonte de temporal fue hasta los 78 afios, que corresponde a la expectativa de vida de una
persona que ha alcanzado los 50 afos, el cual se considera suficiente para observar los efectos de la
tamizacion en los costos y afios de vida ganados.

Probabilidades de transicion

Las probabilidades fueron obtenidas de la revision sistematica de la literatura realizada para la guia
de tamizacién en cancer colorrectal (55), registros de cancer, registros de mortalidad (DANE) u
opinién de expertos en el caso de no encontrarse en la evidencia disponible. Se calcularon
probabilidades anuales de transicion de incidencia de adenomas menores de 10 mm (Tabla 36),
mortalidad por otras causas (Tabla 37) y la sensibilidad y especificidad de cada prueba de
tamizacion (Tabla 38). Los datos usados en el modelo son mostrados enla tabla 38.

Tabla 36.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 asumio que la tasa aumentaba linealmente a través del tiempo (entre edades)

Tabla 37. Probabilidad de muerte por otras causas

Edad (afios) Valor Fuente

30-34 0,00886 Estimado a partir de las tasas de mortalidad
35-39 0,00926 reportadas por el DANE (2008)
40 - 44 0,01018

45-49 0,01321

50 - 54 0,01918

55-59 0,02844

60 - 64 0,04290

65 - 69 0,06995

70-75 0,10888

75-79 0,18923

80 y més 1,0000

Tabla 38. Datos usados en el modelo de costo efectividad de tamizacién
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Parametros

Rango andlisis de Parametros e, Parametros

ibilidad distribucion bet distribucién Log distribucién G Fuente

Variable sensibiliaat 1stribucion beta Normal 1stribucion Gamma
Base Inferior | Superior alfa beta u sd P-alfa P-Beta
Riesgo de sangrado polipectomia 0010 | 0005 | 0020 6761 | 669,360 (12-14)
2863,93 (s)

Riesgo de perforacion polipectomia 0,003 0,001 0,005 8,618 9
Probabilidad de complicacion 16)
colectomia 0,036 0,021 0,050 22,209 | 603,405
Probabilidad de muerte por (16)
complicacién colectomia 0,405 0,210 0,600 9,860 14,485
Probabilidad sangrado después de 5686,99 12)
colonoscopia 0,000 0,000 0,001 1,706 2
Probabilidad perforacion después 4460,07 15
colonoscopia 0,001 0,000 0,002 4,688 1 (s)
Probabilidad de muerte por perforacion | 0,080 | 0010 | 0150 | 4616 | 53086 (15:53)
Probabilidad de progresion de 2,72 96,27
adenoma menor a 10mm a adenoma 6)
mayor a 10mm 0,027 0,015 0,04
Probabilidad de progresion de 24,03 600,31 6
adenoma mayor a 10mm a cancer [ 0,0385 0,017 0,06 ©
Probabilidad de progresion de cancerI 59,4 39.6 )
a cancerll 0,6 0,301 0,899
Probabilidad de progresion de cancer II 9,09 4,89 )
a cancer II1 0,65 0,401 09
Probabilidad de progresion de cancer 86,62 12,37 6
11l a cancer IV 0,875 0,75 1 ©
Probabilidad de pélipo sincrénico (20)
proximal en presencia de pélipo distal 0,144 0,105 0,183 44,178 | 263,150
Especificidad guayaco adenoma menor (21-26)
de 10mm 0,880 0,500 0,990 5,947 0,811
Especificidad guayaco adenoma mayor 22-27
a10mm 0,940 0,730 0,950 16,923 1,087 ( )
Especificidad guayaco CCR 0948 | 0830 | 0970 | 36527 | 1,996 (21-34)
Especificidad inmunohistoquimica 23:27:35-42
adenoma mayor 10mm 0,956 0,800 0,970 21,558 1,002 (23:27:35-42)
Especificidad inmunohistoquimica (23;27;36;40;4
adenoma menor de 10mm 0,942 0,890 0,980 97,144 5,945 1)
Especificidad inmunohistoquimica CCR | 0,951 | 0830 | 0970 | 34828 | 1,800 (23;27;35-42)
Especificidad sigmoidoscopia adenoma (43-45)
mayor a 10mm 0,980 0,900 0,990 36,439 0,744
Especificidad sigmoidoscopia adenoma (43-45)
menor de 10mm 0,980 0,900 0,980 46,118 0,941
Especificidad colonoscopia cancer .
colorrectal 1,000 1,000 1,000 (4441-51)
Sensibilidad colonoscopia céncer 0933 | 0900 | 1,000 | 89659 | 6442 (44:41-51)
Sensibilidad colonoscopia pélipo < 4
10mm 0,835 0,680 0,930 28,309 5,604 (#4;41-51)
Sensibilidad colonoscopia adenoma (44:41-51)
mayor > 10mm 0,933 0,870 0,980 74,092 5323
Sensibilidad sigmoidoscopia adenoma < 43-45
10 mm 0,586 0,550 0,820 29,964 21,178 ( )
Sensibilidad sigmoidoscopia cancer (43-45)
colorrectal 0,795 0,750 0,990 34,553 8,902
Sensibilidad de sigmoidoscopia (43-45)
adenoma > 10mm 0,795 0,850 0,960 164,483 | 42,375
Sensibilidad guayaco adenoma <10mm | 0,20 | 0110 | 0450 1,673 | 12319 (21-26,52)
Sensibilidad guayaco cancer 0535 | 0400 | 0630 | 38650 | 33618 (21-34)
Sensibilidad guayaco adenoma > 10mm | 0319 | 0250 | 0560 | 11,094 | 23657 (22-27)
Sensibilidad inmunohistoquimica (23;27;36;40;4
adenoma < 10mm 0,225 0,180 0,520 5228 17975 1)
Sénsnbllldad inmunohistoquimica (23,27;35-42)
cancer 0,571 0,420 0,670 34,399 25,819
Sensibilidad Inmunohistoquimica
adenoma > 10mm 0,460 0,320 0,590 24,074 28,283 (23,27;35-42)
Cobertura tamizacion sangre oculta 0,700 0,430 1,000 6,952 2,980 Supuesto
Cobertura tamizacién colonoscopia 0,500 0,400 1,000 5,336 5,336 Supuesto
Cobertura tamizacién sigmoidoscopia 0500 | 0400 | 1,000 5336 | 5336 (54)
Probabilidad sfntomas adenomas 0025 | 0000 | 0051 | 3,600 | 140404 ©
Probabilidad sintomas cancer I 0101 | 0051 | 0150 | 14244 | 127488 (©)
Probabilidad de sintomas céncer I1 0225 | 0101 | 0349 | 9802 | 33764 ©)
Probabilidad sintomas cancer IV 0,851 0,701 1,000 18,587 3,267 (6)
Probabilidad de sintomas cancer I11 0,625 0,451 0,799 18,587 11,152 6)
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|Probabilidadcolonoscopiacompleta | 0,869 | 0,800 ‘ 0,950 | 67,562 | 10,185 ’ | |

| |

Estrategias de tamizacion

En la figura 20 se muestra el flujograma de eventos que le ocurrian a un individuo que cumplia
requisitos para la tamizaciéon en el modelo. A los individuos con resultados positivos en la prueba
de tamizacion se les realiza colonoscopia diagnéstica. Las lesiones (pdlipos o cancer) halladas en la
colonoscopia son tratadas, y estos pacientes continllan en vigilancia post-tratamiento. Los
individuos que no cumplen con el examen de tamizacién o no se realizan la colonoscopia
diagnostica contindan la historia natural del CCR.

Figura 20. Flujograma de eventos, en los individuos que cumplian criterios para tamizaciéon

Individuo de 50 afios o
mayor

Edad 50 a 75

Se realiza
en uno o d
acuerdo al

tamizacion
s afios de
I esquema

No

afos

Si

Se realiza la
tamizacion
(cobertura)

Sale de la
tamizacién

Si

Resultado de la

Negativa prucba

Positiva

Se realiza
colonoscopia
diagnostica

(seguimiento),

Negativa

Si

Resultado
colonoscpia

Positivo

Diagnéstico y
tratamiento

Seguimiento pos
tratamiento

Las siguientes estrategias de tamizacion fueron evaluadas:

1.

O 0N U W

Sangre oculta en materia fecal (SOMF) tipo guayaco anual

SOMF tipo guayaco bienal

SOMF tipo inmunoquimica anual

SOMF tipo inmunoquimica bienal

Sigmoidoscopia cada 5 afios

Sigmoidoscopia cada 5 afios mas SOMF tipo guayaco anual
Sigmoidoscopia cada 5 afios mas SOMF tipo inmunoquimica anual
Colonoscopia cada 10 afios

No tamizacién
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Estimacion de costos

La perspectiva de la evaluaciéon econdmica 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 utilizd la metodologia de casos tipo, la cual se describe en el apartado de
estimacién de costos. En la tabla 39 se muestran los costos usados en el analisis.

Tabla 39. Costos usados en el andlisis de tratamiento quirdrgico

Pardmetros
distribucién Log Parametros distribucién
Variable Rango andlisis de sensibilidad Normal Gamma
Base Inferior Superior u Sd P-alfa P-Beta
Costo inmunoquimica $ 34.060,96 $15.199,00 $50.759,64
Costo guayaco $17.158,21 $7.737,75 $ 25.379,82
Costo colposcopia $298.514,00 $ 150.000,00 $ 1.375.400,00
Costo sigmoidoscopia $252.353,00 $201.882,40 $302.823,60
Costo polipectomia $3.507.635,85 $3.053.762,57 $8411.21298 15,000 0,376 6,587 532512,352
Costo recaida local $26.204.360,32 $24.946.909,00 $46.590.976,96 17,060 0,208 22,524 1163408,095
Costo tratamiento cancer I $5.099.760,49 $ 4.460.244,40 $11.366.017,49 15,388 0,336 8,380 608559,007
Costo tratamiento cancer II colon $14.190.930,87 $9.282.674,41 $ 24.757.888,89 16,431 0,273 12922 1098222,496
Costo tratamiento cancer IV colon $69.484.882,30 $ 66.793.885,78 $103.962.055,00 18,047 0,136 53,704 1293837,932
Costo tratamiento cancer I1I colon $47.615.112,28 $ 44.657.649,58 $59.482.582,62 17,676 0,079 158,517 300378,285
Costo tratamiento cancer Il recto $18.524.561,03 $13.424.221,38 $30.055.573,08 16,709 0,226 19,064 971706,338
Costo tratamiento cancer IV recto $69.484.882,30 $66.432.602,63 $102.682.384,20 18,048 0,133 56,460 1230689,025
Costo tratamiento cancer I1I recto $51.324.862,85 $48.117.827,45 $ 63.568.899,14 17,751 0,077 169,555 302703,389
Costos complicaciones luego de
colectomia $3.195.783,60 $2.544.246,48 $ 3.847.320,72 14,972 0,104 92,425 34577,120
Costo perforacién $1.556.990,06 $1.245.592,04 $1.868.388,07 14,253 0,102 96,040 16211,891
Costo sangrado $741.864,52 $593.491,62 $890.237,42 13,512 0,102 96,040 7724,537
Costos seguimiento cancer II colon $ 594.986,88 $ 2.835.752,87 $ 8.468.953,16 12,335 1,386 0,171 3470810,208
Costo seguimiento anual cancer I1I
colon $746.774,42 $3.202.660,75 $9.622.946,22 12,644 1,327 0,208 3592089,167
Costo seguimiento anual cancer Il recto $594.986,88 $ 2.835.752,87 $8.468.953,16 12,335 1,386 0,171 3470810,208
Costo seguimiento anual cancer I1I recto $ 746.774,42 $3.202.660,75 $9.622.946,22 12,644 1,327 0,208 3592089,167

Analisis

Se calcularon razones de costo-efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI)
definidas estas ultimas como el cociente entre la diferencia en costos y la diferencia de
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resultados de las alternativas en evaluacion. Se construyd la frontera eficiente, se
realizaron analisis de sensibilidad deterministicos en una via sobre los costos, efectos y
supuestos del modelo.

Para Colombia no existe informacion del umbral de disponibilidad a pagar por afio de vida
ganado. Como alternativa puede ser usado el PIB per capita de acuerdo a lo recomendado
por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para este tipo de
estudios. La OMS considera que una alternativa es muy costo-efectiva si el costo porAfios
De Vida Potencialmente Perdidos(por su sigla en inglés DALY) 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 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.

Resultados

En la figura 21, se muestra las tasas de incidencia y mortalidad por cancer de colon y recto
observadas y estimadas por el modelo

Figura 21. Tasa de incidencia y mortalidad observada y estimada por el modelo
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En la figura 22, se observan las fronteras eficientes de los resultados con y sin descuento.
Las estrategias de tamizacion que quedaron sobre la frontera y por lo tanto, son las que se
deberian tener en cuenta para la decisiéon fueron: SOMF tipo guayaco bienal, SOMF tipo
inmunoquimica bienal, SOMF tipo inmunoquimica anual y sigmoidoscopia cada 5 afios
mas SOMF tipo inmuniquimica anual.
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Figura 22. Fronteras de eficiencia para los resultados con y sin descuento
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En la tabla 40 se muestra el costo por afio de vida ganado de pasar de una estrategia a la
siguiente mejor estrategia, para las estrategias que quedaron sobre la frontera de
eficiencia. De estas estrategias, la sigmoidoscopia cada cinco afios mas SOMF tipo
inmunoquimica anual, fue la mas costosa y mas efectiva; la SOMF tipo guayaco bienal, fue
la menos costosa y menos efectiva. Si se toma como umbral de disponibilidad a pagar tres
veces el PIB per capita de Colombia ($39.000.000), la tamizacién con SOMF tipo guayaco
cada dos afios, desde los 50 - 75 afios, seria costo-efectiva para el pais. En los resultados
sin descuento las estrategias de tamizacion con SOMF tipo guayaco o inmunoquimica cada
dos afios serian costo-efectivas para Colombia.

Tabla 40. Resultados analisis de costo-efectividad

Sin descuento
Efecto
Costo incremental | Efecto increm | RCE
E i RCEI A
strategia Costo ($) ) (AVG) ental ($/AVG) CEI ($/AVG)
(AVG)
No tamizacion 544.477,10 39,2999 13.854,41
SOMF tipo guayaco bienal 707.371,80 162.894,70 39,3086 | 0,0087 17.995,34 18.723.528,74
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SOMF tipo inmunoquimica bienal 767.752,40 60.380,60 39,3104 | 0,0018 19.530,52 33.544.777,78
SOMF tipo guayaco anual 840.360,10 72.607,70 39,3105 | 0,0001 21.377,50 Domext
Colonoscopia cada 10 afios 934.561,30 94.201,20 39,3109 | 0,0004 23.773,59 Dom

SOMF tipo inmunoquimica anual 940.277,00 5.715,70 39,3120 | 0,0011 23.918,32 | 107.827.875,00
Sigmoidoscopia cada 5 afios 1.097.612,70 157.335,70 39,3086 | 0,0034 27.922,97 Dom
Sigmoidoscopia + SOMF tipo guayaco

anual 1.342.324,50 244.711,80 39,3123 | 0,0037 34.145,15 Domext
Sigmoidoscopia +SOMF tipo

inmunoquimica anual 1.430.245,70 87.921,20 39,3132 | 0,0009 36.380,80 408.307.250,00
Con descuento

No tamizacién 156.559,00 21,8202 7.174,97

SOMF tipo guayaco bienal 215.263,00 58.704,00 21,8221 | 0,0020 9.864,44 29.951.020,41
SOMF tipo inmunoquimica bienal 234.157,00 18.894,00 21,8225 | 0,0004 10.730,06 44.985.714,29
SOMF tipo guayaco anual 257.086,00 22.929,00 21,8225 | 0,0000 11.780,76 Domext
SOMF tipo inmunoquimica anual 287.430,00 30.344,00 21,8229 | 0,0004 13.171,03 147.980.555,56
Colonoscopia cada 10 afios 294.609,00 7.179,00 21,8227 | 0,0002 13.500,15 Dom
Sigmoidoscopia cada 5 afios 339.161,00 44.552,00 21,8221 | 0,0005 15.542,07 Dom
Sigmoidoscopia + SOMF tipo guayaco

anual 415.943,00 76.782,00 21,8229 | 0,0008 19.059,90 Domext
Sigmoidoscopia + SOMF tipo

inmunoquimica anual 443.167,00 27.224,00 21,8232 | 0,0002 20.307,19 576.803.703,70

Dom: dominado

Domext: dominancia extendida

AVG: ano de vida ganado

Anadlisis de sensibilidad

En la tabla 41 se muestra los resultados del andlisis de sensibilidad de una via deterministico, en
donde se observa que las variables que mas afectaron los resultados fueron: las tasas de descuento,
la especificidad de las pruebas de tamizacion, el costo de las pruebas de tamizacion y el costo del
proceso diagnostico después de un resultado positivo con la prueba de tamizacion.

La tamizacién con SOMF tipo guayaco bienal no seria costo-efectiva para el pais en los siguientes
escenarios: la especificidad de la prueba es menor al 50%, el costo de la SOMF tipo inmunoquimica
es menor a $16.000, el costo del guayaco es mayor a $25.000, la especificidad de la prueba de SOMF
tipo inmunoquimica es mayor al 98%, la sensibilidad de la SOMF tipo guayaco para adenomas
mayores a 10mm y cancer es menor del 25% y 40% respectivamente o la sensibilidad de la prueba
de SOMF tipo inmunoquimica para adenomas mayores a 10 es mayor a 59%. Para estos escenarios
la estrategia que seria costo-efectiva para el pais, es la tamizacién con SOMF tipo inmunoquimica
cada dos afios.

La colonoscopia como estrategia de tamizacion solo seria costo-efectiva si el costo de ésta es menor
a $150.000. Las otras estrategias evaluadas no serian costo-efectivas para el pais en ninguno de los
escenarios evaluados.

La figura 23 muestra la curva de aceptabilidad. Esta curva indica la probabilidad de las estrategias
de tamizacién de ser costo-efectivas para diferentes umbrales de disponibilidad a pagar por afio de
vida adicional ganado. Se observa que para umbrales de disponibilidad a pagar mayores a cuarenta
y siete millones de pesos la tamizacion con SOMF tipo inmunoquimica bienal seria la estrategia mas

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 245




costo-efectiva para Colombia, para umbrales menores la tamizacién no seria costo-efectiva para el
pais.

Figura 23. Curva de aceptabilidad de la tamizaciéon en cancer colorrectal
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Tabla 41. Analisis de sensibilidad de una via deterministicos

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

Variable tamil\izdén IS)zl\r/]l; tipo guayaco islg)rrbfui:gzimica zgll:/;f tipo guayaco ?:ntduigssimica - ;:F(:(l)(;noscopia cada 10 iiﬁgonsloidoscopia cada 5 z;i‘:‘f‘;gsl\;;lzigada 5 :;g;:tiiggs]\;t;ii;:’ada 5
bienal guayaco anual inmunoquimica anual
RCEI($/AVG)
Cobertura colposcopia (%)
40 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Domext Dom Domext 592.008.988,00
55 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
70 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
85 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
100 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
Cobertura sigmoidoscopia (%)
40 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 604.289.379,00
55 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 586.708.102,00
70 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 573.364.308,00
85 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 562.782.239,00
100 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 553.682.468,00
Cobertura SOMF (%)
40 Ref 27.789.077,00 38.755.551,00 Dom 93.594.163,00 154.278.236,00 Dom Dom Dom
55 Ref 29.977.658,00 43.219.393,00 Dom 118.254.175,00 Domext Dom Domext 441.239.488,00
70 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
85 Ref 33.616.639,00 50.927.844,00 Domext 179.108.786,00 Dom Dom Domext 781.066.071,00
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100 Ref 35.160.311,00 54.454.548,00 Domext 215.620.238,00 Dom Dom Dom 1.013.244.879,00
Seguimiento (%)

40 Ref 34.365.934,00 62.950.708,00 Domext Domext 92.998.472,00 Dom Dom Dom

55 Ref 32.122.233,00 53.175.402,00 Domext 130.620.450,00 500.602.433,00 Dom Domext 539.700.849,00

70 Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00

85 Ref 32.676.198,00 42.584.618,00 Domext 169.382.031,00 Dom Dom Domext 673.946.931,00

100 Ref 34.010.934,00 37.941.164,00 Dom 198.892.547,00 Dom Dom Domext 778.970.541,00
Costo tto pélipo

Minimo Ref 29.834.560,00 41.935.104,00 Domext 141.577.355,00 Dom Dom Domext 586.989.836,00

Maximo Ref 54.291.311,00 104.929.417,00 Domext 201.518.230,00 Domext Dom Domext 646.235.142,00
Costo tto cancer I

Minimo Ref 31.872.764,00 47.407.878,00 Domext 146.727.212,00 Dom Dom Domext 592.224.199,00

Méximo Ref 32.236.963,00 45.939.150,00 Domext 145.952.134,00 Dom Dom Domext 589.900.263,00
Costo tto cancer II recto

Minimo Ref 32.031.414,00 47.655.362,00 Domext 146.984.966,00 Dom Dom Domext 592.332.993,00

Maximo Ref 31.624.060,00 46.404.842,00 Domext 145.910.420,00 Dom Dom Domext 591.276.469,00
Costo tto cancer Il colon

Minimo Ref 32.086.819,00 47.825.447,00 Domext 147.131.116,00 Dom Dom Domext 592.476.691,00

Méximo Ref 31.518.263,00 46.080.062,00 Domext 145.631.344,00 Dom Dom Domext 591.002.073,00
Costo tto cancer III recto

Minimo Ref 32.136.012,00 47.458.843,00 Domext 146.865.730,00 Dom Dom Domext 592.171.325,00

Maximo Ref 31.030.209,00 46.558.010,00 Domext 145.852.556,00 Dom Dom Domext 591.389.208,00
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Costo tto cancer III colon

Minimo Ref 32.223.980,00 47.530.505,00 Domext 146.946.330,00 Dom Dom Domext 592.233.544,00

Maéximo Ref 30.632.494,00 46.234.014,00 Domext 145.488.155,00 Dom Dom Domext 591.107.910,00
Costo tto cancer IV recto

Minimo Ref 32.780.608,00 48.171.876,00 Domext 147.674.648,00 Dom Dom Domext 592.860.639,00

Maximo Ref 29.522.990,00 44.817.760,00 Domext 143.876.293,00 Dom Dom Domext 589.686.750,00
Costo tto cancer IV colon

Minimo Ref 33.203.879,00 48.607.685,00 Domext 148.168.178,00 Dom Dom Domext 593.273.030,00

Méximo Ref 28.193.654,00 43.449.047,00 Domext 142.326.299,00 Dom Dom Domext 588.391.582,00
Costo tto recaida local-regional

Minimo Ref 30.823.668,00 46.012.182,00 Domext 145.354.272,00 Dom Dom Domext 590.846.390,00

Maximo Ref 29.884.206,00 44.919.274,00 Domext 144.225.376,00 Dom Dom Domext 589.837.714,00
Costo colonoscopia (diagndstico)

Minimo Ref 17.837.321,00 60.600.348,00 Domext 120.949.464,00 Dom Dom Domext 572.376.365,00

Maximo Ref Dom 101.567.275,00 Dom 333.051.332,00 Dom Dom Dom 734.366.591,00
Costo colonoscopia (tamizacion)

Minimo Ref Domext Dom Dom 239.117.989,00 30.699.875,00 Dom Domext 592.008.988,00

Méximo Ref 31.907.638,00 47.266.336,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
Costo SOMF tipo guayaco

Minimo Ref 23.958.937,00 Dom 79.227.781,00 154.917.021,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00

Maximo Ref Domext 34.618.752,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
Costo SOMF tipo inmunoquimica

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 249




Minimo Ref Dom 21.914.178,00 Dom 98.393.975,00 Dom Dom 593.468.893,00 Dom

Maéximo Ref 31.906.491,00 Dom 99.348.309,00 206.055.262,00 Domext Dom Domext 590.716.520,00
Costo sigmoidoscopia

Minimo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 483.252.516,00

Maéximo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 700.765.461,00
Costo perforaci6n colon-recto

Minimo Ref 31.864.179,00 47.268.945,00 Domext 146.570.904,00 Dom Dom Domext 591.931.008,00

Maximo Ref 31.948.802,00 47.274.785,00 Domext 146.739.966,00 Dom Dom Domext 592.086.969,00
Costo sangrado colon-recto

Minimo Ref 31.899.771,00 47.271.401,00 Domext 146.642.009,00 Dom Dom Domext 591.996.603,00

Maximo Ref 31.913.211,00 47.272.329,00 Domext 146.668.860,00 Dom Dom Domext 592.021.374,00
Especificidad SOMF tipo guayaco*

Minimo Ref Dom 34.618.752,00 Dom 146.655.435,00 Dom Dom Dom 592.008.988,00

Maéximo Ref 12.369.454,00 50.092.514,00 Dom 388.866.601,00 Dom Dom 442.091.044,00 920.928.634,00
Especificidad SOMF tipo inmunoquimica*

Minimo Ref 31.907.638,00 Domext 99.350.990,00 196.569.385,00 Domext Dom Domext 577.103.301,00

Méximo Ref Domext 28.857.706,00 Dom 123.884.122,00 Dom Dom Domext 602.243.741,00
Especificidad sigmoidoscopia*

Minimo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 686.573.850,00

Maximo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
Sensibilidad adenoma < 10mm SOMF tipo guayaco

Minimo Ref 30.996.377,00 51.250.468,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
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Maximo Ref Dom 34.618.752,00 Dom 146.655.435,00 Dom Dom 592.008.988,00 Dom
Sensibilidad adenoma < 10mm SOMF tipo
inmunoquimica

Minimo Ref Domext 31.592.654,00 Domext 140.521.173,00 Dom Dom Domext 593.995.220,00

Maximo Ref 31.906.491,00 140.753.321,00 99.348.309,00 166.211.644,00 Domext Dom Dom 608.278.881,00
Sensibilidad adenoma < 10mm colonoscopia

Minimo Ref 29.969.859,00 42.935.625,00 Domext 141.118.417,00 Dom Dom Domext 590.902.092,00

Méximo Ref 33.036.914,00 49.507.903,00 Domext 149.611.787,00 Dom Dom Domext 592.427.478,00
Sensibilidad adenoma < 10mm sigmoidoscopia

Minimo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 591.905.407,00

Maximo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 591.836.728,00
Sensibilidad adenoma > 10mm SOMF tipo guayaco

Minimo Ref Domext 34.618.752,00 Dom 146.655.435,00 Dom Dom Dom 592.008.988,00

Méximo Ref 22.898.717,00 Dom 144.022.545,00 Domext Dom Dom Domext 678.480.234,00
Sensibilidad adenoma > 10mm SOMF tipo
inmunoquimica

Minimo Ref 31.906.491,00 Domext 99.348.309,00 205.111.576,00 Dom Dom Domext 426.217.633,00

Méximo Ref Domext 30.582.078,00 Dom 186.099.099,00 Dom Dom Dom 796.900.837,00
Sensibilidad adenoma > 10mm colonoscopia

Minimo Ref 32.906.917,00 47.695.891,00 Domext 144.917.864,00 Dom Dom Domext 581.406.416,00

Maximo Ref 31.207.915,00 47.027.329,00 Domext 148.029.016,00 Dom Dom Domext 600.252.975,00
Sensibilidad adenoma > 10mm sigmoidoscopia

Minimo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 570.847.869,00

Maéximo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 532.667.661,00
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Sensibilidad cancer SOMF tipo guayaco

Minimo Ref Domext 34.618.752,00 Dom 146.655.435,00 Dom Dom Dom 592.008.988,00

Maéximo Ref 28.638.184,00 79.015.388,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 592.008.988,00
Sensibilidad cancer SOMF tipo inmunoquimica

Minimo Ref 31.906.491,00 96.617.453,00 102.630.893,00 178.968.263,00 Dom Dom Domext 456.304.191,00

Maximo Ref 31.906.491,00 33.043.010,00 Dom 155.111.160,00 Dom Dom Dom 717.711.712,00
Sensibilidad cancer colonoscopia

Minimo Ref 32.392.884,00 46.910.137,00 Domext 146.938.511,00 Dom Dom Domext 588.522.071,00

Méximo Ref 30.953.478,00 48.014.505,00 Domext 146.103.400,00 Dom Dom Domext 599.273.066,00
Sensibilidad cancer sigmoidoscopia

Minimo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 605.003.549,00

Maximo Ref 31.906.491,00 47.271.865,00 Domext 146.655.435,00 Dom Dom Domext 541.634.190,00
Descuento costos (%)

0 Ref 91.002.177,00 152.917.305,00 Domext 476.611.169,00 Domext Dom Domext 1.863.754.687,00

6 Ref 11.556.470,00 15.663.613,00 Domext 48.172.936,00 Dom Dom Domext 201.396.848,00
Descuento efectos (%)

0 Ref 7.179.948,00 10.744.183,00 Domext 33.101.077,00 Dom Dom Domext 138.590.868,00

6 Ref 133.380.138,00 195.051.099,00 Domext 612.579.831,00 Dom Dom Domext 2.380.852.936,00

Dom: dominado;Domext: dominancia extendida
AVG: afo de vida ganado

*Umbral adenoma < 10 mm
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Conclusion

La tamizacién organizada con SOMF tipo guayaco bienal desde los 50 a 75 afios, serfa una alternativa costo-
efectiva para Colombia si el umbral de disponibilidad a pagar por afio de vida ganado es tres veces el PIB per
capita del pais ($39.000.000). Si el umbral es menor, ninguna de las estrategias de tamizacion seria costo-efectiva
para el pais. Los resultados fueron sensibles a los falsos positivos de la tamizacién, y dada las caracteristicas de la
prueba de guayaco, que requiere de restricciones en dieta para evitar falsos positivos, la estrategia de SOMF tipo
inmunoquimica bienal seria una alternativa a considerar, como lo muestra los resultados del analisis de
sensibilidad probabilisticos en donde esta seria la estrategia a elegir.

La tamizacién organizada con SOMF cada dos afios puede ser una alternativa costo-efectiva para el pais, la
decision dependera ademas de la disponibilidad a pagar, del impacto a los presupuestos de salud y de la
comparacion de esta tecnologia con otras que compiten por los mismos recursos.

15.6 Estudio de minimizacién de costos de cirugia abierta y laparoscépica en cancer de colony
recto

La metodologia usada en la evaluaciéon econdmica, la estimacién de los costos y el modelo usado es
mostrada en el apartado de metodologia de la evaluaciéon econémica, estimacién de costos y modelo de
historia natural del cancer de colon y recto respectivamente. A continuaciéon se muestra algunos
aspectos metodolégicos particulares para esta evaluacion.

Materiales y métodos

Se desarrollé un estudio de minimizaciéon de costos, ya que en este tipo de andlisis las opciones de
atencion en salud evaluadas son iguales en términos de efectividad y seguridad. Por lo tanto, la
diferencia entre las opciones solo se basa en el costo (1). Entre las comparaciones evaluadas se
encuentra los costos totales del tratamiento, los costos de la cirugia y los costos de eventos adversos
para cada una de las estrategias. Entre los costos contemplados para los eventos adversos se tuvo en
cuenta el tiempo de estancia hospitalaria, el cual va ligado a la morbilidad local y como reporta la
literatura es mayor para la cirugia abierta (57).(ver tabla 23)

Modelo historia natural

La metodologia de la construccién del modelo de historia natural usando simulacién de eventos
discretos se muestra en el apartado modelo de historia natural cancer de colon y recto. Se realiz6
simulacion a nivel individual, para lo cual se cre6 una cohorte de 10.000 personas con cancer de colon
y recto operable. Al inicio de la simulacién a las personas se les asignaba aleatoriamente el tiempo a
muerte natural, el tiempo a recaida y la probabilidad de desarrollar un evento adverso a los
tratamientos en evaluacion. En la figura 24 se muestra el flujo de los eventos que le podian ocurrir a la
persona.
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Figura 24. Determinacién de los eventos que le pueden ocurrir a una persona con cancer de colon y recto
operable dentro del modelo
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Muerte/fin

El tiempo de estancia hospitalaria y el sangrado intraoperatorio, fueron los eventos adversos incluidos
en el modelo

Estrategias en evaluacion
Las estrategias incluidas en el estudio fueron:
e (Cirugia abierta para reseccion de cancer colorrectal operable
e (Cirugia por laparoscopia para reseccién de cancer colorrectal operable
Datos clinicos
Este estudio hace parte de la guia de practica clinica en cancer colon y recto desarrollada por el
Instituto Nacional de Cancerologia. Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones

generadas en esta guia, estos estudios correspondieron a revisiones sistematicas y meta-analisis de la
literatura. En la tabla 42 se muestran los datos para desenlaces evaluados a corto plazo.
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Tabla 42. Datos clinicos comparacidn cirugia abierta versus laparoscépica en cancer de colon y recto
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Desenlace Medida IC95% Favorece Fuente
Tiempo operativo MD: 42.42 29.81 , 55.03 Abierta (2)
Pérdida de sangre MD: -71.88 -113, 30 Laparoscépica Q)
Numero de ganglios linfaticos recuperados MD: 0.12 -1.17, 1.41 Igual @
Percepcién del dolor( 1 dia postoperatorio) MD: -9.30 -13.19 ,-5,42 laparoscépica @
Percepcion del dolor (2 dia post-operatorio) MD: -7,85 -18.87 , 3.18 Igual @
Percepcion del dolor (3 dia post-operatorio) MD: -12.88 -19.74 , -6.02 Laparoscdpica @
Percepcién del dolor (total 3 dias) MD: -9.09 -14.03 , -4.14 Laparoscdpica 2
Funcién pulmonar(FVC 1 dia) MD: 0.38 0.10, 0.66 Abierta ()
Funcién pulmonar(FVC 2 dia) MD: 0.05 -0,62 ,0.72 Igual ()
Funcién pulmonar (FVC 3 dia) MD: 0.56 0.21, 0.92 Abierta Q)
Funcién pulmonar (total 3 dias) MD: 0.27 -0.03, 0,56 lgual 2
Funcién pulmonar recuperacién 80% FVC (dia | MD: -1.43 -4.37 , 1.51 Igual @
7)

Postoperativo ileo MD: -1.03 -1.30,-0.76 Laparoscdpica Q)
Tiempo hospitalario MD: -1.44 -1.83 , -1.06 Laparoscdpica (2)
Calidad de vida (dia 7) MD: 10.50 -0.26 , 21.26 Igual Q)
Calidad de vida (dia 30) MD: 14.80 3.05 , 26.55 Abierta ()
Calidad de vida (dfa 60) MD: 0.48 -8.73 , 9.69 Igual Q)
Calidad de vida (total) MD: 7.22 0.18, 14.27 Abierta 2
Morbilidad (General y total) RR:0.72 0.55, 0.95 Laparoscépica @)
Morbilidad local RR:0.55 0.39,0.77 Laparoscépica )
Morbilidad (infeccién de la herida) RR:0.56 0.39,0.81 Laparoscdpica Q)
Morbilidad (Absceso intrabdominal) RR:0.72 0.29 , 1.77 Igual (2)
Morbilidad (Insuficiencia anastomdtica) RR:0.63 032, 1.24 Igual 2
Ruptura fascial RR:0.24 0.03, 2.17 Igual 2
Reoperacién por complicacién RR:1.11 0.67 , 1.84 Igual 2
Morbilidad general RR:0.85 0.61, 1.18 Igual (2)
Morbilidad pulmonar RR: 070 0.36 , 1.34 Igual ()
Morbilidad cardiaca RR: 0.81 0.38 , 1.74 Igual 2
Morbilidad tracto urinario RR: 0.88 0.42 ,1.82 Igual 2
Morbilidad Trombosis venosa profunda RR: 0.76 0.21, 2.72 Igual (2)
Morbilidad Embolismo pulmonar RR: 2.95 0.12,70.77 Igual Q)
Mortalidad RR:0.78 0.34, 1.79 Igual (2)

La literatura en otro meta-analisis, ha reportado desenlaces a largo plazo como recurrencia del tumor
(OR: 0.81 (IC 95%: 0.54, 1.22)), hernia incisional (0.72 (IC 95%: 0.38, 1.37)), metastasis a distancia
(OR: 1.01(IC 95%: 0.76, 1.34)) y mortalidad relacionada con cancer de colon y recto (0.66 (IC 95%:
0.37,1.39)), no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre las estrategias quirurgicas
(58).
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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,
el tratamiento quirurgico, los tratamientos médicos y el tratamiento de las complicaciones. Para el
calculo de éstos se utiliz6 la metodologia de casos tipo, la cual se describe en el apartado de estimacién

de costos. En la tabla 43 se muestran los costos incluidos en el analisis.

Tabla 43. Costos y dias adicionales de hospitalizacién usados en el analisis

Rango andlisis de sensibilidad

Parametros distribucién Log

Parametros distribucién

Normal Gamma
Base Inferior Superior u sd P-alfa P-Beta

Dias adicionales hospitalizacion cirugia abierta 2,58 2,03 3,12 0,94 0,11 86,09 0,03
Costo dia de hospitalizacién $ 63.000,00 $62.311,00 $ 140.483,00 11,00 0,31 9,98 6.312,33
Costo diagnostico y extension cancer I colon $ 484.723,59 $ 484.723,59 $1.621.818,83 12,94 0,55 2,79 173.591,08
Costo cirugia laparoscépica cancer I colon $ 3.635.460,35 $3.193.942,53 $5.801.139,66 15,09 0,18 29,88 121.679,16
Costo cirugia abierta cancer I colon $2.395.607,30 $1.892.446,82 $3.476.218,66 14,68 0,17 35,16 68.139,27
Costo diagnéstico y extension cancer II colon $915.657,03 $915.657,03 $ 2.538.489,60 13,63 0,43 4,89 187.172,68
Costo quimioterapia y Radioterapia neo adyuvante

cancer Il recto $ 4.224.233,24 $3.811.420,26 $ 4.578967,40 15,26 0,05 465,43 9.07591
Costo cirugia laparoscépica cancer II colon $5.239.487,50 $2.849.617,87 $8.532.953,16 15,43 0,27 13,06 401.185,86
Costo cirugia abierta cancer Il colon $3.362.669,81 $ 2.404.783,55 $4.531.958,52 15,02 0,16 3840 87.568,94
Costo quimioterapia adyuvante cancer Il de colon o

recto $7.268.818,13 $3.373.055,33 $11.646.902,18 15,76 0,28 11,86 612.885,04
Costo diagndstico y extension cancer 11 colon $1.079.951,93 $1.037.103,99 $2.864.462,44 13,81 041 537 201.219,90
Costo quimioterapia y Radioterapia neo adyuvante

cancer I recto $4.224.233,24 $3.811.420,26 $ 4.578.967,40 15,26 0,05 46543 9.075,91
Costo cirugia laparoscépica cancer III colon $7.103.717,99 $ 6.437.861,74 $11.626.728,75 15,76 0,18 28,80 246.653,47
Costo cirugia abierta cancer III colon $4.038.222,92 $3.172.970,20 $ 5.852.939,63 15,20 0,17 34,89 115.743,67
Costo quimioterapia adyuvante cancer II1 $29.040.973,15 $28.309.176,04 $31.751.114,34 17,18 0,03 1.093,93 26.547,45
Costo recaida sistémica $105.302.241,40 $96.061.231,92 $133.208.679,82 1847 0,09 123,48 852.802,01
Costo seguimiento cancer | $2.219.429,60 $2.083.074,00 $6.267.980,00 14,51 0,46 4,32 513.520,64
Costo seguimiento cancer I1 $2.974.934,38 $2.835.752,87 $8.468.953,16 14,80 0,46 4,29 694.162,04
Costo seguimiento cancer I1I $3.733.872,11 $3.202.660,75 $9.622.946,22 15,04 0,42 520 718.417,83
Costo seguimiento cancer [V $ 6.674.633,50 $ 6.458.418,42 $ 14.835.062,93 15,67 0,31 9,76 684.133,11
Costos eventos adversos cirugia laparoscépica $3.195.783,00 $ 2.544.300,00 $ 3.847.320,00 14,97 0,10 92,43 34.574,25
Costos eventos adversos cirugia abierta $3.195.783,00 $ 2.544.300,00 $ 3.847.320,00 14,97 0,10 9243 34.574,25
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Costo diagndstico y extension cancer I recto $1.079.386,21 $1.079.386,21 $3.321.360,00 13,77 0,50 3,56 303.048,45
Costo cirugia laparoscopica cancer I recto $1.292.697,13 $1.282.720,42 $2.206.379,00 14,06 0,18 30,10 42.949,10
Costo cirugia abierta cancer I recto $963.899,51 $939.403,21 $1.707.084,50 13,76 0,20 24,23 39.788,54
Costo diagndstico y extension cancer II recto $1.183.085,28 $ 1.183.085,28 $3.709.570,40 13,85 0,51 3,37 351.111,70
Costo cirugia laparoscopica cancer II recto $5.490.801,16 $4.904.971,43 $7.298.881,00 15,51 0,11 80,84 67.921,56
Costo cirugia abierta cancer Il recto $3.204.638,48 $ 2.467.482,00 $4.079.594,50 14,97 0,13 60,72 52.776,37
Costo diagndstico y extension cancer I1I recto $ 1.355.486,12 $ 1.308.804,05 $4.072.408,04 14,00 0,49 3,70 366.677,63
Costo cirugia laparoscopica cancer III recto $5.039.880,42 $ 4.406.843,33 $6.291.702,75 15,43 0,10 109,86 45.873,89
Costo cirugia abierta cancer III recto $3.248.206,05 $ 2.550.027,75 $4.120.414,50 14,99 0,12 65,74 49.408,03
Costo recaida local $ 107.024.280,20 $97.485.631,83 $ 136.223.503,44 18,48 0,09 117,29 912.466,78
Costo cuidado paliativo $107.024.280,20 $97.485.631,83 $136.223.503,44 18,48 0,09 117,29 912.466,78

Horizonte temporal

Para los costos de los procedimientos quirdrgicos y los eventos adversos asociados a estos se usé un
horizonte temporal menor a un afio y no se aplicé tasa de descuento. Para la estimacién de los costos
totales asociados al manejo del cancer colorrectal operable, se us6 un horizonte hasta la expectativa de

viday fueron descontados a una tasa del 3%.

Andlisis

Mediante simulaciéon de Montecarlo (10.000 iteraciones) se estimaron los costos de cirugia, eventos adversos y
totales, para cada una de las estrategias. Con los resultados se calcularon medidas de tendencia central (media) y
ubicacién (mediana y percentiles). Los resultados se presentan en tablas y graficos.

Para el costo de los eventos adversos se calculé un promedio ponderando por la probabilidad del
evento adverso, como de muestra a continuacion:

€= Pi * C;
i=1
Donde

C= costo eventos adversos
pi= probabilidad del i-ésimo evento adverso (quimioterapia), coni=1,2,...,n

ci=costo del i-ésimo evento adverso, coni=1,2,...n

La diferencia en el costo de los eventos adversos, estuvo determinada por la duracién de la estancia

hospitalaria (2 dias menos) , que es menor para el procedimiento laparoscopico.

El costo total correspondid al costo desde al diagnostico hasta la muerte por cancer u otras causas.
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El costo de los eventos adversos correspondié al costo de los eventos adversos asociados a los tratamientos
recibidos por el paciente.

El costo de cirugia correspondié al costo del procedimiento quirdrgico.

Resultados

En la tabla 44 se muestran los costos totales, los costos por cirugia y los costos asociados a los eventos
adversos. Los costos para cada una de las estrategias se muestran en la figura 25. El costo de cirugia
(incluye solo el costo del procedimiento quirirgico) es mayor para la cirugia laparoscopica, el costo de
los eventos adversos son menores para éste procedimiento, principalmente debido a una disminucién
en los dias de estancia hospitalaria. Sin embargo, cuando se contemplan todos los costos en que
incurrirad un paciente (quimioterapia, radioterapia, tratamiento de las recaidas de la enfermedad y el
cuidado paliativo en los estados terminales) el incremento en el costo inicial del procedimiento
quirurgico se diluye, por consiguiente, el procedimiento abierto y laparoscépico son equivalentes en
términos de costos.

Tabla 44.Diferencia en costos de cirugia, eventos adversos y costos totales entre cirugia abierta y laparoscépica
en cancer de colon y recto.

Nombre de la estrategia Media($) Mediana ($) Percentil 25 Percentil 75

COSTOS CIRUGIA

Sin descuento

Cirugia abierta $3.021.416,36 $3.248.206,00 $2.395.607,25 $3.362.669,75

Cirugia laparoscopia $4.900.027,97 $5.239.487,50 $3.635.460,25 $5.490.801,00

COSTOS EVENTOS ADVERSOS

Sin descuento

Cirugifa abierta $4.254.571,10 $4.058.537,38 $3.596.285,13 $4.513.588,00

Cirugia laparoscopia $4.130.214,79 $3.893.083,25 $3.471.457,00 $4.354.447,00

Con descuento

Cirugia abierta $4.043.975,22 $3.901.615,63 $3.482.988,13 $4.347.335,25
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$3.919.618,91

$3.744.183,00

$3.357.733,25

$4.196.440,25

COSTOS TOTALES

Sin descuento

Cirugia abierta

$111.709.396,74

$139.783.912,00

$8.178.558,25

$164.156.144,00

Cirugia laparoscopia

$113.463.652,07

$141.845.840,00

$10.334.924,50

$166.193.288,00

Con descuento

Cirugia abierta

$87.155.049,23

$98.225.076,00

$8.178.558,25

$137.336.832,00

Cirugia laparoscopia

$88.909.304,56

$100.076.492,00

$10.334.924,50

$139.391.688,00

Figura 25. Costos de cirugia abierta versus laparoscépica en cancer de colon y recto
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Conclusion

Los resultados muestran que el cost del procedimiento quirurgico es mayor para la cirugia
laparoscépica. Sin embargo, al analizar los costos totales en que incurriria el paciente por el manejo de
su enfermedad, la diferencia se diluye y por lo tanto, los dos procedimientos en términos de costos
serian equivalentes. La decision de cual usar dependera de la capacidad instalada (disponibilidad del
equipo para realizar el procedimiento y personal entrenado en este tipo de técnica quirurgica) en las
instituciones para realizar estos procedimientos.

15.7 Estudio de minimizacién de costos de FOLFOX, XELOX y FOLFIRI en cancer de colony
recto avanzado y metastasico
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La metodologia usada en la evaluacién econdmica, la estimacién de los costos y el modelo usado es
mostrada en los apartados: metodologia de la evaluaciéon econdémica, estimacion de costos y modelo de
historia natural del cancer de colon y recto respectivamente. A continuaciéon se muestra algunos
aspectos metodolégicos particulares para esta evaluacion.

Materiales y métodos

Se desarroll6 un estudio de minimizacién de costos para evaluar los tratamientos de quimioterapia en
primera linea (FOLFOX, XELOS, FOLFIRI) en cancer de colon y recto avanzado y metastasico. La
seleccion de este tipo de evaluacién se debe a quelas opciones de atencién en salud evaluadas son
iguales en términos de efectividad y seguridad, por lo tanto, la diferencia entre las opciones solo se
basa en el costo (1). Entre las comparaciones evaluadas se encuentra los costos totales del tratamiento,
los costos de quimioterapia y los costos de eventos adversos, para cada una de las estrategias.

Modelo historia natural

La metodologia de la construccién del modelo de historia natural usando simulacién de eventos
discretos se muestra en el apartado modelo de historia natural cancer de colon y recto. Se realizé
simulacién a nivel individual, para lo cual se cre6 una cohorte de 10.000 personas con cancer de colon
y recto metastasico. Al inicio de la simulacién a las personas se les asignaba aleatoriamente el tiempo a
muerte natural, el tiempo a segunda recaida, el tiempo a muerte por cancer y la probabilidad de
desarrollar un evento adverso a los tratamientos en evaluacion. En la figura 26 se muestra el flujo de
los eventos que le podian ocurrir a la persona.

Figura 26. Determinacién de los eventos que le pueden ocurrir a una persona con cancer de colon y recto
metastasico dentro del modelo
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Supuestos del modelo

1. Las personas reciben quimioterapia hasta la primera progresién o hasta la muerte lo que
ocurra primero

2. Después de recaida de la enfermedad la persona se maneja con cuidado paliativo hasta la
muerte

3. La neutropenia febril, la neutropenia G3-G4, el sindrome mano pie , la diarrea G3-G4 y la
nausea, fueron los eventos adversos incluidos en el modelo

4. Después de un evento adverso las personas no cambian de tratamiento

5. Las probabilidades de eventos adversos G3-G4, para los esquemas FOLFOX 4 y FOLFIRI son
iguales

6. Total adherencia al tratamiento

7. Para el calculo de las dosis se uso un area de superficie corporal igual a 1,6 m?2

Estrategias en evaluacién

Las estrategias incluidas en el estudio fueron:
e FOLFOX 4 (cada 14 dias)
e XELOX (cada 21 dias)
e FOLFIRI (cada 14 dias)

Datos clinicos

Este estudio hace parte de la guia de practica clinica en cancer de colon y recto desarrollada por el
Insituto Nacional de Cancerologia. Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones
generadas en esta guia, estos estudios correspondieron a revisiones sistematicas y meta-analisis. En la
tabla 45 se muestran los datos para los desenlaces evaluados.

La Guia de practica clinica desarrollada por NICE para el manejo del cancer de colon y recto (59), realizé un
meta-analisis de los esquemas de FOLFOX (oxaliplatino en combinaciéon con 5-fluoracilo y acido folinico) en
primera linea de tratamiento seguido de monoterapia con irinotecan como tratamiento de segunda linea ,FOLFOX
como tratamiento de primera linea seguido de FOLFIRI (4cido folinico mas fluorouracilo mas irinotecan) como
tratamiento de segunda linea y XELOX (capecitabina mas oxaliplatino) como tratamiento de primera linea,
seguido de FOLFIRI (acido folinico mas fluorouracilo mas irinotecan) como tratamiento de segunda linea en
cancer de colon y recto avanzado. Los resultados para la supervivencia libre de progresién y global son
mostrados en la tabla 45 y 46.

Tabla 45. Datos clinicos comparacién quimioterapia FOLFOX, XELOX y FOLFIRI en primera linea de tratamiento

Supervivencia libre de progresion Medida (HR) IC95% Fuente
FOLFOX(Referencia) 59 59 (59)
XELOX 1.07 0.92, 1.25 (59)
FOLFIRI 1.09 0.94, 1.26 (59)
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Tabla 46. Datos clinicos comparacién quimioterapia FOLFOX, XELOX y FOLFIRI en segunda linea de tratamiento

Supervivencia global Supervivencia libre de Fuente
(HR con IC 95%) progresién (HR con IC 95%)
FOLFOX/XELOX luego FOLFIRI(referencia) 59 59 (59)
FOLFOX/XELOX luego irinotecan 0.96 (0.68, 1.37) 1.45 (0.94, 2.23) (59)
FOLFIRI/XELIRI luego FOLFOX/XELOX 0,96 (0,74-1,24) 1,68 (1,26-2,23) (59)

En articulo publicado por Cassidy 2011, evalia FOLFOX versus XELOX en primera linea de tratamiento,
no encuentra diferencias estadisticamente significativas en términos de supervivencia libre de
progresion (60).

Para los tratamientos de primera linea, los eventos adversos grado 3/4 mas frecuentemente
reportados fueron: diarrea (15,6% FOLFOX), neutropenia (7,6% para XELOX y 28,7% para FOLFOX) y
neuropatia periférica (16,3% para FOLFOX y 18,3% para XELOX).

En la segunda linea de tratamiento, la neutropenia grado 3/4 fue la toxicidad mas frecuente (22% para
el irinotecany 33% para FOLFOX). También se observd que irinotecan se asoci6é a un mayor riesgo de
diarreagrado 3/4 (22%) que los otros tratamientos(60). En la tabla 47 se muestra los datos usados en
el analisis.

Tabla 47. Datos usados en el modelode costos de FOLFOX, XELOX y FOLFIRI

Variables Base Fuente
Probabilidad neutropenia grado 3/4 FOLFOX 0,440 (60)
Probabilidad diarrea grado 3/4 FOLFOX 0,110 (60)
Probabilidad sindrome mano pie FOLFOX 0,010 (60)
Probabilidad nausea FOLFOX 0,070 (60)
Probabilidad neutropenia febril FOLFOX 0,050 (60)
Probabilidad neutropenia grado 3/4 XELOX 0,070 (60)
Probabilidad diarrea grado 3/4 XELOX 0,200 (60)
Probabilidad sindrome mano pie XELOX 0,060 (60)
Probabilidad nausea XELOX 0,080 (60)
Probabilidad neutropenia febril XELOX 0,010 (60)
Probabilidad neutropenia grado 3/4 FOLFIRI 0,440 (61)*
Probabilidad diarrea grado 3/4 FOLFIRI 0,110 (61)*
Probabilidad sindrome mano pie FOLFIRI 0,010 (61)*
Probabilidad nausea FOLFIRI 0,070 (61)*
Probabilidad neutropenia febril FOLFIRI 0,050 (61)*

*El estudio de Colucci G (2005), no encontrd diferencias significativas en los eventos adversos grado 34,
por lo tanto se asumieron las mismas probabilidades de FOLFOX

Costos

La perspectiva de la evaluacion econdmica fue la del tercer pagador, solo se incluyeron costos directos
expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al tratamiento incluyen: el personal asistencial,
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los tratamientos médicos y el tratamiento de las complicaciones. Para el calculo de éstos se utilizo la
metodologia de casos tipo, la cual se describe en el apartado de estimacion de costos. En las tablas 48 y

49 se muestran los costos usados en el analisis.

Para el costo de los eventos adversos se calculé un promedio ponderando por la probabilidad del

evento adverso, como de muestra a continuacion:

C= ZP * G
i=1

Donde

C= costo eventos adversos

pi= probabilidad del i-ésimo evento adverso (quimioterapia), con i= 1,2,...n
ci=costo del i-ésimo evento adverso, coni=1,2,..,n

Tabla 48. Costos por ciclo de quimioterapiaesquemas FOLFOX, FOLFIRI y XELOX

Regimenes de quimioterapia Base Minimo Maximo
FOLFOX 4

5-FU $78.310,37 $26.028,83 $118.349,97
Leucovorin $31.738,19 $28.036,50 $50.167,14
Oxaliplatin $176.035,68 $60.318,14 $724.374,57
Poliquimioterapia de alto riesgo $309.318,75 $309.318,75 $309.318,75
Insumos $245.244,00 $245.244,00 $245.244,00
TOTAL $840.647,00 $668.946,22 $1.447.454 43
FOLFIRI

Iriotecan $938.986,56 $294.000,00 $311.736,00
Leucovorin $15.869,10 $14.018,25 $25.083,57
5-Fluoracilo $117.465,56 $39.043,24 $177.524,95
Poliquimioterapia de alto riesgo $309.318,75 $309.318,75 $309.318,75
Insumos $245.244,00 $245.244,00 $245.244,00
TOTAL $1.626.883,97 $901.624,24 $1.068.907,27
XELOX

Capecitabina $728.000,00 $102.774,00 $1.071.462,00
Oxaliplatin $269.231,04 $120.636,28 $1.448.749,14
Poliquimioterapia de alto riesgo $309.318,75 $309.318,75 $309.318,75
Insumos $245.244,00 $245.244,00 $245.244,00
TOTAL $1.551.793,79 $777.973,03 $3.074.773,89

Tabla 49. Costos usados en el analisis
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Parametros

Variable distribucién Parametros

Rango andlisis de sensibilidad Log Normal | distribucién Gamma

Base Inferior Superior u sd | P-alfa P-Beta

Costo tratamiento quirtrgico cancer de colon
estadio IV $3.746.777,08 $3.586.368,66 $5.687.899,61 15,13 | 0,14 48,84 76.708,16
Costo FOLFOX * $21.856.821,89 $17.392.601,60 $37.633.815,06
Costo FOLFIRI* $42.298.983,15 $23.442.230,30 $27.791.589,05
Costo XELOX* $26.971.653,97 $13.521.912,17 $53.442.498,58
Costo diagnostico y extension cancer de recto
estadio IV $1.333.826,00 $1.296.142,00 $4.077.387,00 13,98 | 0,50 3,53 377.404,59
Costo seguimiento cancer de colon y recto estadio
I\ $6.674.633,50 $6.458.418,42 $14.835.062,93 15,67 | 0,31 9,76 684.133,11
Costo diagnostico y extensién cancer de colon
estadio IV $1.309.826,00 $1.282.277,00 $4.013.387,00 13,96 | 0,50 3,53 370.589,10
Costo eventos adversos cetuximab** $346.340,00 $60.610,00 $1.048.313,00 12,54 | 0,65 1,89 183.306,54
Costos eventos adversos FOLFOX $2.678.360,00 $2.020.962,00 $3.362.728,00 14,79 0,13 61,23 43.743,39
Costos eventos adversos FOLFIRI $2.678.360,00 $2.020.962,00 $3.362.728,00 14,79 | 0,13 61,23 43.743,39
Costos eventos adversos XELOX $756.774,00 $495.137,00 $1.049.237,00 13,52 0,19 28,66 26.402,07
Costo tratamiento quirtrgico cancer de recto
estadio IV $3.463.780,00 $3.211.220,51 $4.344.228,84 15,05 0,08 143,62 24.118,14
Costo cuidado paliativo $5.545.792 $4.202.343 $13.212.752 15,449 | 0,398 5,821 952.693,71

*Costo un afio de tratamiento

Analisis

Mediante simulacion de Montecarlo (10.000 iteraciones) se estimaron los costos de quimioterapia,
eventos adversos y totales, para cada una de las estrategias. Con los resultados se calcularon medidas
de tendencia central (media) y ubicacién (mediana y percentiles). Los resultados se presentan en
tablas y graficos.

El costo total correspondio al costo desde al diagnostico hasta la muerte por cancer u otras causas.

El costo de los eventos adversos correspondié al costo de los eventos adversos asociados a los
tratamientos recibidos por el paciente.

El costo de quimioterapia correspondio6 al costo de la quimioterapia.
Resultados

En la tabla 50 se muestran los costos totales, los costos por quimioterapia y los costos asociados a los
eventos adversos. Los costos para cada una de las estrategias se muestran en la figura 27. Comparando
los tres esquemas de quimioterapia en primera linea, el menos costoso es el esquema FOLFOX, el mas
costoso el FOLFIRI, esta diferencia se debe principalmente al costo de los quimioterapéuticos. En
relacion a los eventos adversos el esquema XELOS, es el menos costoso. Los costos de quimioterapia
para el esquema XELOX, son mayores que para el esquema FOLFOX, sin embargo, cuando se tienen
encuenta todos los costos del paciente (quimioterapia, radioterapia, cuidado paliativo, seguimiento,
entre otros) esta diferencia se diluye y los dos esquemas son equivalentes en términos de costos.
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costos totales para los esquemas de

quimioterapia FOLFOX,XELOX y FOLFIRI en el tratamiento de cancer de colon y recto avanzado y metastasico

Nombre de estrategia

Media($)

Mediana ($)

Percentil 25

Percentil 75

COSTOS QUIMIOTERAPIA

Sin descuento

FOLFOX $19.225.273,11 $16.532.524,50 $9.106.402,50 $26.383.823,00
XELOX $23.724.282,37 $20.401.389,00 $11.237.440,00 $32.558.043,00
FOLFIRI $37.206.209,90 $31.994.997,00 $17.623.402,00 $51.059.980,00

Con descuento

FOLFOX $18.980.021,04 $16.532.524,50 $9.106.402,50 $26.223.428,00
XELOX $23.421.637,53 $20.401.389,00 $11.237.440,00 $32.360.114,00
FOLFIRI $36.731.579,44 $31.994.997,00 $17.623.402,00 $50.749.572,00

COSTOS EVENTOS ADVERSOS

Sin descuento

FOLFOX $2.670.516,70 $2.653.478,38 $2.434.192,13 $2.885.369,88
XELOX $757.262,94 $744.727,59 $657.847,72 $846.329,88
FOLFIRI $2.680.368,36 $2.659.844,25 $2.436.191,50 $2.902.826,25
Con descuento

FOLFOX $2.655.465,64 $2.636.753,50 $2.420.785,13 $2.870.439,63
XELOX $753.011,95 $741.099,50 $654.280,91 $840.406,19
FOLFIRI $2.665.237,99 $2.646.031,88 $2.422.448,63 $2.885.309,75

COSTOS TOTALES

Sin descuento

FOLFOX $32.728.738,43 $30.141.140,00 $21.744.042,00 $41.127.520,00
XELOX $35.314.493,93 $32.256.056,00 $22.268.941,00 $45.404.344,00
FOLFIRI $50.719.526,89 $46.008.176,00 $31.054.381,00 $65.222.914,00

Con descuento

FOLFOX $32.442.326,20 $30.140.498,00 $21.744.042,00 $40.840.508,00
XELOX $34.981.489,01 $32.256.056,00 $22.268.941,00 $45.091.198,00
FOLFIRI $50.203.656,98 $46.008.176,00 $31.054.381,00 $64.822.486,00

Figura 27. Costos esquemas de quimioterapia FOLFOX, XELOXy FOLFIRI en cancer de colon y recto metastasico
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Conclusion

De los esquemas de quimioterapia en primera linea en cancer de colo y recto avanzado y metastasico,
el FOLFIRI es el mas costoso, diferencia que se debe principalmente al costo de los farmacos de
quimioterapia. Al comparar los costos totales en que incurriria un paciente (quimioterapia,
radioterapia, cuidado paliativo, eventos adversos, entre otros) los esquemas FOLFOX y XELOS son
equivalentes en términos de costos y por lo tanto, serian las alternativas de quimioterapia a elegir. La
decision de cual usar dependera de la disponibilidad de los farmacos en las instituciones del pais que
apliquen estos tratamientos.

15.8 Estudio de costo-efectividad de bevacizumab en cancer de colon y recto metastasico

La metodologia usada en la evaluaciéon econdmica, la estimacién de los costos y el modelo usado es
mostrada en los apartados de metodologia de la evaluacién econémica, estimacién de costos y modelo
de historia natural del cancer de colon y recto respectivamente. A continuacién se muestra algunos
aspectos metodolégicos particulares para esta evaluacion.

Materiales y métodos

Se desarrollé6 un modelo de simulaciéon de eventos discretos para evaluar el costo-efectividad de la

adiciéon de bevacizumab a la quimioterapia convencional como tratamiento de primera linea, en
pacientes con cancer de colon y recto metastasico.
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Los afios de vida ganados (AVG) y los afios de vida ganados libres de enfermedad (AVGLE), fueron
usados como medida de efectividad. El horizonte temporal fue la expectativa de vida, tiempo suficiente
para evaluar los costos y los resultados en salud del cancer de colon y recto metastasico. Los resultados
en salud y los costos fueron descontados a una tasa del 3%.

Modelo historia natural

La metodologia de la construccién del modelo de historia natural usando simulaciéon de eventos
discretos se muestra en el apartado modelo de historia natural cancer de colon y recto. Se realiz6
simulacién a nivel individual, para lo cual se creé una cohorte de 10.000 personas con cancer de colon
y recto metastasico. Al inicio de la simulacidn a las personas se les asignaba aleatoriamente el tiempo a
muerte natural, el tiempo a segunda recaida, el tiempo a muerte por cancer y la probabilidad de
desarrollar un evento adverso a los tratamientos en evaluacion. En la figura 28 se muestra el flujo de
los eventos que le podian ocurrir a la persona.

Figura 28. Determinacién de los eventos que le pueden ocurrir a una persona con cancer de colon y recto
metastasico dentro del modelo
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Supuestos del modelo

1. Las personas reciben bevacizumab hasta la primera progresién o hasta la muerte lo que ocurra
primero

2. Después de recaida de la enfermedad la persona se maneja con cuidado paliativo hasta la
muerte
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3. Los eventos tromboéticos arteriales y la perforacion gastrointestinal fueron los eventos adversos
que se incluyeron en el modelo

Después de un evento adverso las personas no cambian de tratamiento

Total adherencia al tratamiento

Para el calculo de las dosis se uso un peso promedio de 70 kg

o Ul

Estrategias en evaluacion

Las estrategias incluidas en el estudio fueron:
e FOLFOX-4 mas bevacizumab ( 5 mg / Kg cada 14 dias)
e FOLFOX-4 (cada 14 dias)

Datos clinicos
Este estudio hace parte de la guia de practica clinica en cancer de colon y recto desarrollada por el INC.
Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones generadas en esta guia, estos

estudios correspondieron a revisiones sistematicas de la literatura. En la tabla 51 se muestran los
datos usados en el analisis.

Tabla 51. Datos usados en el modelode costo-efectividad de bevacizumab

Rango analisis de Parametros Parametros distribucién Parametros
- c g gt s Fuente
Variable sensibilidad distribucién beta Log Normal distribucién Gamma
Base | Inferior | Superior alfa beta u sd P-alfa P-Beta
0,01540512

HR bevacizumab SLE cancer [V 0,610 | 0,450 0,830 0,507 0,158 39,597 5 (19)

348,85 | 0,00232188 (19)
HR bevacizumab SG cancer IV 0,810 | 0,730 0,900 0,212 0,054 4 5
Probabilidad evento trombético (19)
arterial quimioterapia 0,006
Probabilidad perforacién (19)
gastrointestinal quimioterapia 0,004
Probabilidad neutropenia G3 - G4
quimioterapia 0,44 (60)
Probabilidad diarrea G3 - G4 (60)
quimioterapia 0,11
Probabilidad sindrome mano pie (60)
quimioterapia 0,01
Probabilidad nausea quimioterapia 0,07 (60)
Probabilidad neutropenia febril (60)
quimioterapia 0,05
RR evento trombético arterial (19)
bevacizumab 2,050 | 1,140 3,710
RR evento perforacion (19)
gastrointestinal bevacizumab 9,150 | 1,690 49,570
Costos

La perspectiva de la evaluacion econdmica 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 utilizé la
metodologia de casos tipo, la cual se describe en el apartado de estimacion de costos. En la tabla 52 y
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53 se muestran los costos usados en el analisis.
Tabla 52. Costo por ciclo esquema FOLFOX-4 y FOLFOX-4 + bevacizumab

FOLFOX-4 Base Minimo Maximo
5-FU $78.310,37 $26.028,83 $118.349,97
Leucovorin $31.738,19 $28.036,50 $50.167,14
Oxaliplatin $176.035,68 $60.318,14 $724.374,57
Poliquimioterapia de alto riesgo $309.318,75 $309.318,75 $309.318,75
Insumos $245.244,00 $245.244,00 $245.244,00
TOTAL $840.647,00 $ 668.946,22 $1.447.454,43
FOLFOX-4 + bevacizumab
5-FU $78.310,37 $26.028,83 $118.349,97
Leucovorin $31.738,19 $28.036,50 $50.167,14
Oxaliplatin $176.035,68 $60.318,14 $724.374,57
Bevacizumab $3.093.384,00 $2.209.560,00 $3.547.652,00
Poliquimioterapia de alto riesgo $309.318,75 $309.318,75 $309.318,75
Insumos $245.244,00 $245.244,00 $245.244,00
TOTAL $3.934.030,99 $2.878.506,22 $4.995.106,43
Tabla 53. Costos usados en el analisisde costo-efectividad de bevacizumab

Parametros

Parametros

Variable Rango analisis de sensibilidad distribucién Log o ‘s
distribucién Gamma
Normal
Base Inferior Superior u sd P-alfa P-Beta
Costo tratamiento quirtrgico cancer
de colon estadio IV $3.746.777,08 $3.586.368,66 $5.687.899,61 15,13 0,14 48,84 76.708,16
Costo FOLFOX * $21.856.821,89 $17.392.601,6 $37.633.815,06
Costo bevacizumab* $80.848.690,00 | $71.810.700,00 $120.641.976,00
Costo diagnostico y extension cancer
de recto estadio IV $1.333.826,00 $1.296.142,00 $4.077.387,00 13,98 0,50 3,53 377.404,59
Costo seguimiento cancer de colony
recto estadio IV $6.674.633,50 $6.458.418,42 $14.835.062,93 15,67 0,31 9,76 684.133,11
Costo diagnostico y extension
cancer de colon estadio IV $1.309.826,00 $1.282.277,00 $4.013.387,00 13,96 0,50 3,53 370.589,10
Costo eventos adversos
bevacizumab** $1.429.357,00 $106.347,00 $9.228.912,00 13,53 1,14 0,38 3.788.969,30
Costos eventos adversos FOLFOXTY $2.678.360,00 $2.020.962,00 $3.362.728,00 14,79 0,13 61,23 43.743,39
Costo tratamiento quirurgico cancer
de recto estadio IV $3.463.780,00 $3.211.220,51 $4.344.228,84 15,05 0,08 143,62 24.118,14
Costo cuidado paliativo $5.545.792 $4.202.343 $13.212.752 15,449 0,398 5,821 952.693,71

*Costo un afio de tratamiento

**Los costos de los eventos incluidos fueron: evento trombético arterial= $ 36.622.800,00 (IC 95%;$29.298.240,00-$43.947.360,00);
perforacion gastrointestinal=$ 58.397.400,00 (IC 95%; $46.717.920,00-$70.076.880,00)

fLos costos de los eventos incluidos fueron: neutropenia G3-G4=$4.212.000,00
=$1.199.456,50 (IC 95%; $633.113,00-

nausea=$1.103.590,00 (1c

$1.765.800,00);
95%;$461.220,00-$2.131.275,00); neutropenia

sindrome

mano pie

(IC 95%
=$.82.384,00

,3.369.600,00-5.054.400,00);

diarrea G3-G4
(IC  95%;$145.907,20-$218.860,80);
febril=$12.281.275,75(IC

95%;$8.699.014,00-
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$15.863.537,50)

Para el costo de los eventos adversos se calculdé un promedio ponderando por la probabilidad del
evento adverso, como de muestra a continuacion:

C=i‘P:“C:
i=1

Don(ie

C= costo eventos adversos
pi= probabilidad del i-ésimo evento adverso (quimioterapia), coni=1,2,.., n
ci=costo del i-ésimo evento adverso, coni=1,2,...,n

Para el caso del bevacizumab, se estimaron los costos adicionales por eventos adversos como se
muestra a continuacion:

Cl = i'p:- tRR;' *C; —i'pi *C;
i=1 i=1

Dond;a

CI= costo incremental
RRi= riesgo relativo del i-ésimo evento adverso para bevacizumab, coni=1,2,....,n

Andlisis

Se calcularon razones de costo-efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI) definidas
estas ultimas como el cociente entre la diferencia en costos y la diferencia de resultados de las
alternativas en evaluacion.

Se realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos en una via sobre los costos, efectos y supuestos
del modelo. Se realizaron andlisis de sensibilidad probabilisticos y se construyeron curvas de
aceptabilidad.

Para Colombia no existe informacién del umbral de disponibilidad a pagar por afio de vida ganado.
Como alternativa puede ser usado el PIB per capita de acuerdo a lo recomendado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para este tipo de estudios. La OMS considera que
una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por DALY 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 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.

Resultados

En la figura 29 se muestra las funciones de la supervivencia libre de enfermedad y global obtenidos en
la simulacién y los HR de bevacizumab mas quimioterapia versus quimioterapia sola, estimados y
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observados.

Figura 29. Supervivencia libre de enfermedad y global simuladas por el modelo
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En la tabla 54 y 55 se muestra el costo por afio de vida ganado y afio de vida ganado libre de
enfermedad de pasar de una estrategia a la siguiente mejor estrategia. La estrategia con bevacizumab,
fue la mas costosa y mas efectiva. El costo por afio de vida adicional para bevacizumab fue de $
340.921.315,06 y $ 386.926.074,71, sin y con descuento respectivamente. El costo por afio de vida libre
de enfermedad adicional fue $ 364.010.709,38 sin descuento y $ 387.594.443,32 con descuento.

Tabla 54. Resultados andlisis de costo-efectividad para los afios de vida ganados

Estrategia Costos ($) Costo incremental ($) | Efecto (AVG) | Efecto incremental (AVG) RCE ($/AVG) RCEI($/AVG)

Sin descuento

Quimioterapia $29.105.707,58 1,95 $14.955.814,36

Cirugia + bevacizumab $128.127.423,69 $99.021.716,11 2,24 0,29 $57.287.554,46 $340.921.315,06

Con descuento

Quimioterapia $28.875.089,32 1,84 $15.662.803,88

Cirugfa + bevacizumab $125.539.848,96 $96.664.759,64 2,09 0,25 $59.970.134,29 $386.926.074,71

Tabla 55. Resultados analisis de costo-efectividad para los afios de vida ganados libre de enfermedad

Costo incremental Efecto incremental
Estrategia Costos ($) (&) Efecto (AVGLE) (AVG) RCE ($/AVGLE) RCEI($/AVGLE)
Sin descuento
Quimioterapia $29.105.707,58 ,87 $33.269.950,89

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 273




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

Cirugia +

bevacizumab $128.127.423,69 $99.021.716,11 1,15 0,27 $111.719.769,05 $364.010.709,38
Con descuento

Quimioterapia $28.875.089,32 ,84 $34.286.487,10

Cirugia +

bevacizumab $125.539.848,96 $96.664.759,64 1,09 0,25 $115.008.752,53 $387.594.443,32

El bevacizumab en cancer de colon y recto metastasico seria costo-efectiva para el pais si el umbral de
disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional es mayor a $388.000.000.

Anadlisis de sensibilidad

En la tabla 56 se muestran los resultados del andlisis de sensibilidad de una via en donde se observa
que la variable que afecta mas los resultados es el costo del bevacizumab. Sin embargo, el bevacizumab
no seria una alternativa costo-efectiva para Colombia, si el umbral de disponibilidad a pagar por

unidad de efectividad adicional fuera el recomendado por la OMS.

Tabla 56. Analisis de sensibilidad de costo-efectividad de bevacizumab

Variable

RCEI ($/AVGLE)

RCEI ($/AVG)

HR parala SLE

Limite inferior

$269.855.237,47

$296.645.313,34

Limite superior

$872.425.168,05

$667.147.647,80

Costo Bevacizumab

25 % menos

$276.815.862,53

$276.338.520,71

25 % mas

$498.373.024,11

$497.513.628,70

Costo eventos adversos Bevacizumab

25 % menos

$383.525.464,44

$382.864.112,38

25 % mas $391.663.422,20 $390.988.037,04
Tipo de quimioterapia
FOLFOX 4 + Bevacizumab $387.594.443,32 $386.926.074,71

FOLFOX 6 + Bevacizumab

$392.546.980,3

$391.869.606,3

FOLFIRI + Bevacizumab

$430.638.873,2

$429.895.768,3

En la figura 30 se muestra la curva de aceptabilidad para las estrategias en evaluacion. Esta curva
muestra la probabilidad que una estrategia sea la mas costo-efectiva, para un umbral de disponibilidad
a pagar por unidad de efectividad adicional. Para umbrales de disponibilidad a pagar mayores a
$390.000.000 por afio de vida adicional ganado, el bevacizumab seria la eleccién; para umbrales
menores la estrategia de quimioterapia sin bevacizumab seria la mas costo-efectiva.

Figura 30. Curva de aceptabilidad para las estrategias evaluadas
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Conclusion

El bevacizumab seria costo-efectivo para Colombia, como tratamiento de primera linea en cancer de
colon y recto metastasico, si el umbral de disponibilidad a pagar por afio de vida ganado es mayor a
$390.000.000. Si el umbral es menor, la quimioterapia sin bevacizumab seria la mas costo-efectiva. La
costo-efectividad del bevacizumab en cancer de colon y recto, dependera ademas de la disponibilidad a
pagar, del impacto a los presupuestos de salud y de la comparacién de esta tecnologia con otras que
compiten por los mismos recursos.

15.9 Estudio de costo-efectividad de cetuximab en cancer de colon y recto metastasico

La metodologia usada en la evaluaciéon econdmica, la estimacién de los costos y el modelo usado es
mostrada en los apartados: metodologia de la evaluacion econdmica, estimacion de costos y modelo de
historia natural del cancer de colon y recto respectivamente. A continuacion se muestra algunos
aspectos metodolégicos particulares para esta evaluacion.

Materiales y métodos

Se desarrollé6 un modelo de simulacién de eventos discretos para evaluar el costo-efectividad de la
adicion de cetuximab a la quimioterapia convencional como tratamiento de primera linea en pacientes
con cancer de colon y recto metastasico con KRAS nativo.

Los afios de vida ganados (AVG) y los afios de vida ganados libres de enfermedad (AVGLE), fueron
usados como medida de efectividad. El horizonte temporal fue la expectativa de vida, tiempo suficiente
para evaluar los costos y los resultados en salud del cancer de colon y recto metastasico. Los resultados
en salud y los costos fueron descontados a una tasa del 3%.

Modelo historia natural

La metodologia de la construccién del modelo de historia natural usando simulaciéon de eventos
discretos se muestra en el apartado modelo de historia natural cancer de colon y recto. Se realiz6
simulacién a nivel individual, para lo cual se cre6 una cohorte de 10.000 personas con cancer de colon
y recto metastasico con KRAS nativo. Al inicio de la simulacién a las personas se les asignaba
aleatoriamente el tiempo a muerte natural, el tiempo a segunda recaida, el tiempo a muerte por cancer
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y la probabilidad de desarrollar un evento adverso a los tratamientos en evaluacion. En la figura 31 se
muestra el flujo de los eventos que le podian ocurrir a la persona.

Figura 31. Determinacién de los eventos que le pueden ocurrir a una persona con cancer de colony
recto metastasico dentro del modelo
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Supuestos del modelo

1. Las personas reciben cetuximab hasta la primera progresiéon o hasta la muerte lo que ocurra
primero

2. Después de recaida de la enfermedad la persona se maneja con cuidado paliativo hasta la
muerte

3. La neutropenia febril, el rash cutdneo, la diarrea y la fatiga, fueron los eventos adversos
incluidos en el modelo

4. Después de un evento adverso las personas no cambian de tratamiento

Total adherencia al tratamiento

6. Parael calculo de las dosis se uso un area de superficie corporal igual a 1,6 m?2

u

Estrategias en evaluacion
Las estrategias incluidas en el estudio fueron:
e FOLFOX-4 (cada 14 dias) mas cetuximab (400 mg/m?2 dosis de carga, seguido de 250 mg/m?2
semanalmente)
e FOLFOX-4 (cada 14 dias)

Datos clinicos

Este estudio hace parte de la guia de practica clinica en cancer de colon y recto desarrollada por el
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Instituto Nacional Cancerologia. Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones
generadas en esta guia, estos estudios correspondieron a revisiones sistematicas de la literatura. En la
tabla 57 se muestran los datos usados en el analisis.

Tabla 57. Datos usados en el modelode costo-efectividad de cetuximab

Rango analisis de Parametros distribucién | Parametros distribucion Log Parametros distribucién Fuente
Variable sensibilidad beta Normal Gamma
Base Inferior | Superior alfa beta u sd P-alfa P-Beta

HR cetuximab SLE cancer IV 0,640 0,500 0,840 0,455 0,135 54,447 0,011754542 (18)
HR cetuximab SG cancer IV 0,840 0,640 1,110 0,175 0,036 784,000 0,001071429 8)
Probabilidad neutropenia (18)
quimioterapia 0,255
Probabilidad rash cutdneo (18)
quimioterapia 0,001
Probabilidad diarrea (18)
quimioterapia 0,125

. ) - . (18)
Probabilidad fatiga quimioterapia 0,038
Probabilidad neutropenia G3 - G4
quimioterapia 0,44 (60)
Probabilidad diarrea G3 - G4 (60)
quimioterapia 0,11
Probabilidad sindrome mano pie (60)
quimioterapia 0,01

. - . (60)
Probabilidad nausea quimioterapia 0,07
Probabilidad neutropenia febril (60)
quimioterapia 0,05

— {s)

RR neutropenia cetuximab 1,150 1,020 1,290
RR rash cutaneo cetuximab 57,310 18,360 178,870 (1)
RR diarrea cetuximab 1,640 1,380 1,940 as)
RR fatiga cetuximab 1,680 1,210 2,330 (18)
Costos

La perspectiva de la evaluacién econdmica fue la del tercero 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 utilizé la
metodologia de casos tipo, la cual se describe en el apartado de estimacion de costos. En la tabla 58 y
59 se muestran los costos usados en el analisis.

Tabla 58. Costo por ciclo esquema FOLFOX-4 y FOLFOX-4 + cetuximab

FOLFOX-4 Base Minimo Maximo

5-FU $78.310,37 $26.028,83 $118.349,97
Leucovorin $31.738,19 $28.036,50 $50.167,14
Oxaliplatin $176.035,68 $60.318,14 $724.374,57
Poliquimioterapia de alto riesgo $309.318,75 $309.318,75 $309.318,75
Insumos $245.244,00 $245.244,00 $245.244,00
TOTAL $840.647,00 $668.946,22 $1.447.454,43
FOLFOX-4 + cetuximab

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 277




Cetuximab carga (400 mg /m?)

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

$3.784.924,16

$4.333.463,04

$4.499.340,49

Ciclo

Cetuximab (250 mg/m? semanal)

$2.956.972,00

$3.611.219,20

$3.749.450,41

FOLFOX-4

$840.647,00

$668.946,22

$1.447.454,43

TOTAL

$3.797.619,00

$4.280.165,42

$5.196.904,84

Tabla 59. Costos usados en el andlisisde costo-efectividad de cetuximab

Parametros Pardmet
. P ipsrs - -z arametros
Variable Rango analisis de sensibilidad distribucién Log L. L,
distribucion Gamma
Normal
Base Inferior Superior u sd P-alfa P-Beta

Costo tratamiento quirtrgico cancer de colon
estadio IV $ 3.746.777,08 $ 3.586.368,66 $ 5.687.899,61 15,13 0,14 48,84 76.708,16
Costo FOLFOX * $21.856.821,89 $17.392.601,6 $37.633.815,06
Costo cetuximab* $ 80.848.690,00 $71.810.700,00 $ 120.641.976,00
Costo diagnostico y extension cancer de recto
estadio IV $ 1.333.826,00 $ 1.296.142,00 $ 4.077.387,00 13,98 0,50 3,53 37740459
Costo seguimiento cancer de colon y recto
estadio IV $ 6.674.633,50 $ 6.458.418,42 $ 14.835.062,93 15,67 0,31 9,76 684.133,11
Costo diagnostico y extension cancer de
colon estadio IV $ 1.309.826,00 $ 1.282.277,00 $ 4.013.387,00 13,96 0,50 3,53 370.589,10
Costo eventos adversos cetuximab** $ 1.429.357,00 $ 106.347,00 $9.228.912,00 13,53 1,14 0,38 3.788.969,30
Costos eventos adversos FOLFOXY $ 2.678.360,00 $2.020.962,00 $3.362.728,00 14,79 0,13 61,23 43.743,39
Costo tratamiento quiridrgico cancer de recto
estadio IV $ 3.463.780,00 $3.211.220,51 $ 4.344.228,84 15,05 0,08 143,62 24.118,14
Costo cuidado paliativo $ 5.545.792 $4.202.343 $13.212.752 15,449 0,398 5,821 952.693,71
Costo prueba KRAS $650.000 $649.000 $651.000
*Costo un afio de tratamiento
fLos costos de los eventos incluidos fueron: neutropenia G3-G4=$4.212.000,00 (IC 95% ,3.369.600,00-5.054.400,00); diarrea G3-G4 =$1.199.456,50 (IC 95%; $633.113,00-

$1.765.800,00); sindrome mano pie =$.82.384,00 (IC 95%;$145.907,20-$218.860,80); nausea=$1.103.590,00 (IC 95%;$461.220,00-$2.131.275,00); neutropenia

febril=$12.281.275,75(1C 95%;$8.699.014,00-$15.863.537,50)

**Los costos de los eventos incluidos fueron: neutropenia G3-G4; diarrea G3-G4; rash G3-G4=$560.000,00(IC 95%;$318.482,00-$1.158.140,00); fatiga G3 G4=$1.764.300,00(IC

95%;709.005,00-$3.616.854,00)

Para el costo de los eventos adversos se calculé un promedio ponderando por la probabilidad del
evento adverso, como de muestra a continuacion:

C=i¥’:“fz‘

i=1

Donde

C= costo eventos adversos

pi= probabilidad del i-ésimo evento adverso (quimioterapia), con i= 1,2,...n
ci=costo del i-ésimo evento adverso, coni=1,2,...,n

Para el caso del cetuximab, se estimaron los costos adicionales por eventos adversos como se muestra

a continuacion:
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Cl = i'p:- *RR; = c; —i'p:- *C;
i=1 i=1

Dond;a

CI= costo incremental
RR= riesgo relativo del i-ésimo evento adverso para cetuximab, con i=1,2,...,n

Analisis

Se calcularon razones de costo-efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI) definidas
estas ultimas como el cociente entre la diferencia en costos y la diferencia de resultados de las
alternativas en evaluacion.

Se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos en una via sobre los costos, efectos y supuestos
del modelo. Se realizaron analisis de sensibilidad probabilisticos y se construyeron curvas de
aceptabilidad.

Para Colombia no existe informacién del umbral de disponibilidad a pagar por afio de vida ganado.
Como alternativa puede ser usado el PIB per capita de acuerdo a lo recomendado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para este tipo de estudios. La OMS considera que
una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por DALY 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 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.

Resultados
En la figura 32 se muestra las funciones de la supervivencia libre de enfermedad y global obtenidos en

la simulaciéon y los HR de cetuximab mas quimioterapia versus quimioterapia sola, estimados y
observados.
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Figura 32. Supervivencia libre de enfermedad y global simuladas por el modelo
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En la tabla 60 y 61 se muestra el costo por aflo de vida ganado y afio de vida ganado libre de
enfermedad de pasar de una estrategia a la siguiente mejor estrategia. La estrategia con cetuximab, fue
la mas costosa y mas efectiva. El costo por afio de vida adicional para cetuximab fue de $
737.115.926,38y $ 836.468.201,76 sin y con descuento respectivamente. El costo por afio de vida libre
de enfermedad adicional fue $ 733.820.267,44sin descuento y $780.202.180,03 con descuento.

Tabla 60. Resultados analisis de costo-efectividad para los afios de vida ganados

Estrategia Costos ($) Costo i"g)e mental | pecto (avG) | recto 2:3:)'“9““" RCE ($/AVG) RCEI($/AVG)
Sin descuento
Quimioterapia $29.105.707,58 1,95 $14.955.814,36
Cirugfa + cetuximab $204.094.554,84 $174.988.847,27 2,18 0,24 $93.470.865,93 $737.115.926,38
Con descuento
Quimioterapia $28.875.089,32 1,84 $15.662.803,88
Cirugia + cetuximab $200.072.378,89 $171.197.289,57 2,05 0,20 $97.681.471,25 $836.468.201,76

Tabla 61. Resultados andlisis de costo-efectividad para los afios de vida ganados libre de enfermedad

Costo incremental

Efecto incremental

Estrategia Costos ($) % Efecto (AVGLE) (AVG) RCE ($/AVGLE) RCEI($/AVGLE)
Sin descuento
Quimioterapia $29.105.707,58 ,87 $33.269.950,89

280 | Instituto Nacional de Cancerologia




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

Cirugia + cetuximab $204.094.554,84 $174.988.847,27 1,11 0,24 $183.324.359,91 $733.820.267,44
Con descuento

Quimioterapia $28.875.089,32 ,84 $34.286.487,10

Cirugia + cetuximab $200.072.378,89 $171.197.289,57 1,06 0,22 $188.463.418,59 $780.202.180,03

El cetuximab en cancer de colon y recto metastasico seria costo-efectiva para el pais si el umbral de
disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional es mayor a $837.000.000.

Anadlisis de sensibilidad

En la tabla 62 se muestran los resultados del analisis de sensibilidad de una via, en donde se observa
que las variables que afectan mas los resultados son el costo del cetuximab y los HR para la
supervivencia libre de enfermedad y global. Para el limite superior del HR de la supervivencia global
(1,1) el cetuximab seria una estrategia dominada al ser mdas costoso y menos efectivo que la
quimioterapia. El cetuximab no seria una alternativa costo-efectiva para Colombia, si el umbral de
disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional fuera el recomendado por la OMS.

Tabla 62. Andlisis de sensibilidad de costo-efectividad de cetuximab

Variable RCEI ($/AVGLE) RCEI ($/AVG)

HR parala SLE

Limite inferior $510.567.597,51 $364.833.275,10

Limite superior $2.788.349.223,24 Dominado
Costo Cetuximab
25% menos $568.040.792,15 $609.006.321,82

25% mas

$992.363.567,90

$1.063.930.081,69

Costo eventos adversos Cetuximab

25% menos

$776.794.290,94

$832.814.545,14

25% mas

$783.610.069,11

$840.121.858,37

Tipo de quimioterapia

FOLFOX 4 + Cetuximab

$780.202.180,03

$836.468.201,76

FOLFOX 6 + Cetuximab

$787.961.731,2

$844.786.897,7

FOLFIRI + Cetuximab

$822.141.679,1

$881.431.789,2

En la figura 33 se muestra la curva de aceptabilidad para las estrategias en evaluacion. Esta curva
muestra la probabilidad que una estrategia sea la mas costo-efectiva, para un umbral de disponibilidad
a pagar por unidad de efectividad adicional. Para umbrales de disponibilidad a pagar mayores a
$390.000.000 por afio de vida adicional ganado, el cetuximab seria la eleccién, para umbrales menores
la estrategia de quimioterapia sin cetuximab seria la mas costo-efectiva.

Figura 33. Curva de aceptabilidad para las estrategias evaluadas
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Conclusion

El cetuximab seria costo-efectivo para Colombia, como tratamiento de primera linea en pacientes con
cancer de colon y recto metastasico KRAS nativo, si el umbral de disponibilidad a pagar por afio de

vid
ma
de

a ganado es mayor a $840.000.000. Si el umbral es menor, la quimioterapia sin cetuximab seria la
s costo-efectiva. La costo-efectividad del cetuximab en cancer de colon y recto, dependera ademas
la disponibilidad a pagar, del impacto a los presupuestos de salud y de la comparaciéon de esta

tecnologia con otras que compiten por los mismos recursos.
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16 Plan de implementacion de la GAI

16.1 Actores relacionados con el control del cancer colorrectal

Los actores relacionados con el control del cancer de colon y recto, estan determinados en gran medida
por las acciones que se pueden hacer desde la prevencidn hasta el tratamiento, rehabilitacién y apoyo a
pacientes y familia para mejorar su calidad de vida. Existen asociaciones entre la presencia de la
enfermedad y factores modificables relacionados con el estilo de vida, como son la diabetes, la
obesidad, el sedentarismo, consumo de grasas saturadas, bajo consumo de frutas y verduras,
tabaquismo, ingesta de alcohol, entre otros; por lo anterior, se deben considerar no solo actores del
sector salud para la implementacion de las recomendaciones de la GAI, siendo los que se muestran a
continuacién los principales actores:

Ministerio de Salud y Proteccion Social

Instituto Nacional de Cancerologia

Ministerio de Educacién Nacional

Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural

Secretarias Departamentales y Municipales de Salud
Sociedades y Asociaciones Cientificas

Asociacion de enfermeria oncologica Colombiana
Asociaciones de pacientes

Empresa Promotora de Salud EPS

Institucion Prestadora de Servicio IPS

Médicos generales

Médicos especialistas

Profesionales de la salud, Enfermeras

Pacientes

Familiares

Academia

Departamento Administrativo Nacional de Estadistica DANE - Profamilia
Instituto Distrital para la Recreacién y el Deporte - IDRD
Coldeportes

Asociacién Colombiana de Dietistas y Nutricionistas ACODIN
Redes de apoyo para la generacién de estilos de vida saludable
Organizaciones de la Sociedad Civil

Organismos de Cooperacion Internacional

Medios de Comunicacion

Como actores del sistema, los médicos especialistas y las asociaciones que los agremian, se constituyen
en actores de gran relevancia en las ciudades principales; asi como los médicos generales en el resto
del pais, particularmente aquellos en zonas donde el cancer colorrectal tiene mayor incidencia.

16.2 Metodologia para el disefio del plan de implementacion
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El disefio del plan de implementacion fue liderado por un grupo de médicos salubristas y se tuvieron
en cuenta varios pasos, que se describen brevemente a continuacion.

Revision de estudios

Se revisaron diversos estudios priorizando las revisiones sistematicas y los meta-analisis. Los estudios

de mayor relevancia fueron los siguientes:

e Grimshaw JM, Thomas RE, MacLennan G, Fraser C, Ramsay CR, Vale L, et al. Effectiveness and
efficiency of guideline dissemination and implementation strategies. Health Technology
Assessment 2004; 8 No. 6 (1).

e NHS Centre for Reviews and Dissemination. Getting evidence into practice. Effective Health Care
1999;5:1-16 (2).

e Shea S, DuMouchel W, Bahamonde L. A meta-analysis of 16 randomized controlled trials to evaluate
computer-based clinical reminder systems for preventive care in the ambulatory setting. ] Am Med
Inform Assoc. 1996;3(6):399-409 (3).

e Davis DA, Taylor-Vaisey A. Translating guidelines into practice. A systematic review of theoretic
concepts, practical experience and research evidence in the adoption of clinical practice guidelines.
CMA]J. 1997;157(4):408-16 (4).

e Grol R, Grimshaw ]. Evidence-based implementation of evidence-based medicine. Jt Comm ] Qual
Improv. 1999;25(10):503-13 (5).

e Burgers JS, Grol R, Klazinga NS, Makela M, Zaat J; AGREE Collaboration. Towards evidence-based
clinical practice: an international survey of 18 clinical guideline programs. Int ] Qual Health Care
2003; 15(1):31-45 (6).

La revision de estos estudios permiti6 identificar las estrategias de mayor eficacia y extraer algunas
conclusiones generales.

Identificacion y andlisis de barreras

Para la identificacion de las barreras se llevo acabo un taller con distintos actores (Anexo 19. Listado de
participantes) donde se realizé un analisis DOFA: debilidades, oportunidades, fortalezas y amenazas.
Las debilidades y amenazas generales se expresan como barreras generales internas y externas,
respectivamente. Las barreras externas identificadas se agruparon en distintas categorias para facilitar
su comprension y al mismo tiempo permitir con mayor facilidad la identificacién de estrategias para
enfrentarlas. Posteriormente se llevd acabo una entrevista a los subespecialistas del Instituto Nacional
de Cancerologia de acuerdo con cada una de las recomendaciones

Aplicacion ex - ante de un instrumento de “implementabilidad” de las GAI (GLIA)

Se aplico el instrumento que se conoce como GLIA por su sigla en inglés (Guideline Implementability
Appraisal) y cuya traduccién seria “instrumento para la evaluaciéon de implementabilidad de una GPC”.
Este ha sido desarrollado fundamentalmente para identificar obstaculos a la implementacién previos al
inicio de actividades. Su aplicacién puede contribuir a “corregir” aspectos predecibles que pudieran
entorpecer su aplicacidn posterior, o a la identificacion de “oportunidades de mejoramiento” que hagan
mas eficaz su implementacidn.
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El proceso de aplicacién de la GLIA se trabajé en dos partes, la primera un proceso informal de
seleccion de indicadores clave, la segunda la aplicacion del Instrumento GLIA a dichas
recomendaciones.

Parte 1 - Priorizacion

Se desarrollé una sesion de consulta a expertos donde se entreg6 a los asistentes un documento con
todas las recomendaciones divididas por capitulos y debidamente codificadas con letras y nimeros, y
una tabla de priorizacién donde estaban identificadas claramente las recomendaciones por capitulos,
con la misma codificacion del primer documento.

Para la evaluacion se utilizaron tres criterios que estaban ubicados en la columna posterior al cédigo
de la recomendacion en la ficha de evaluacién:

e Impacto/desenlace

e Innovacién

e Estudios econémicos

En este mismo orden fueron evaluadas las recomendaciones, siendo el criterio principal la capacidad
de incidir en el desenlace. El objetivo a alcanzar fue que el grupo revisara el primer documento de
recomendaciones de la Guia corta por capitulos y que luego de una discusién calificara dichas
recomendaciones de 1 a 5, donde 5 era la mayor capacidad de incidir en el desenlace, la de mayor
innovacion o la mejor relaciéon costo-beneficio si la pregunta tenia estudios econdmicos.

Una vez diligenciada la tabla de priorizacion de recomendaciones, esta era recogida por el equipo
orientador de la sesiéon de consulta a expertos.Acto seguido, los responsables del plan de
implementacién realizaron la seleccién de indicadores clave tomando en cuenta la calificacion obtenida
por los expertos mas la calificacion previa de la evidencia en que se basa dicha recomendacidn.

Parte 2

Una vez revisados los resultados de la priorizacién (parte 1), el equipo orientador de la consulta de
expertos seleccioné un grupo de recomendaciones que bajo los criterios de impacto/desenlace,
innovacién y estudios econdmicos, fueron priorizadas para la evaluacion de implementabilidad. Se
entrego6 el instrumento GLIA a distintos expertos para que cada uno calificara, segin varios criterios, la
implementabilidad de las recomendaciones de su area de experticia, para asi finalizar la sesién de
consulta. Se utilizaron los siguientes instrumentos y opciones de respuesta:

Tabla 63. Criterios de implementabilidad de las recomendaciones

No. Instrumento Dominios
1 Facilidad de decision Precisa bajo qué circunstancias hacer algo
2 Facilidad de ejecucidn Precisa qué hacer bajo una circunstancia definida
El grado en el cual larecomendacién impacta el flujograma usual de decisiones en
3 Efectos en el proceso de cuidado | un proceso terapéutico.
4 Presentacion y formato El grado en el cual larecomendacidn es facilmente comprensible y sucinta.
El grado en el cual una recomendacion identifica criterios de medicién o resultados
> Resultados medibles finales para evaluar los efectos de la implementacién de dicha recomendacidn.
6 El grado en el cual larecomendacién expresa claramente el propdsito del
Validez aparente desarrollador y la fuerza de la evidencia
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El grado en el cual larecomendacién propone practicas consideradas poco
7 Novedad/Innovacién convencionales por los clinicos o los pacientes.
8 El grado en el cual larecomendacién contemple diversas condiciones y alternativas
Flexibilidad para su ejecucion.
La facilidad con la cual una recomendacién puede ser operacionalizada en un
K Facilidad de Sistematizacién manejo clinico sistematizado.

Las opciones de respuesta fueron las siguientes:

e S-Larecomendacién responde a este criterio plenamente.

e N - Larecomendacién no se ajusta a este criterio.

e ? - El evaluador no estd en condiciones de abordar esta pregunta debido a insuficiente
conocimiento o experticia en el tema.

e N/A- Elcriterio no aplica a esta recomendacion.

La primera seccion del instrumento contiene siete preguntas (dimension global) que se aplicaron a la
guia como un todo. Sin embargo, la unidad de analisis de GLIA es cada una de las recomendaciones. Las
preguntas restantes se aplicaron a cada una de las recomendaciones seleccionadas.

Posteriormente se evalian los criterios ya mencionados de facilidad de decisién (preguntas 8,9 y 10),
facilidad de ejecucién (preguntas 11 y 12), efectos en el proceso de atencion (13 y 14), presentacién y
formato (15 y 16), resultados medibles (17 y 18), validez aparente (19 y 20), novedad, innovacién
(preguntas 21, 22 y 23), flexibilidad (preguntas 24, 25, 26 y 27) y facilidad de sistematizacién
(preguntas 28 a 31).

El resultado final debera ser una identificaciéon de barreras internas a la implementacién de una guia,
asi como la propuesta de los mecanismos para superarlas.

Sus autores recomiendan aplicar el instrumento en dos fases. La primera a ser ejecutada por el grupo
desarrollador y una segunda por un grupo externo. En este caso, el segundo grupo correspondié a un
grupo seleccionado de la lista corta de invitados a los talleres de implementacion.

16.3 Evidencia existente de estrategias de difusién

La revision sistematica de Grimshaw clasifica 11 intervenciones: distribucién de material educativo,
encuentros educativos, procesos de consenso local, visitas educacionales, opiniéon de lideres,
intervenciones mediadas por pacientes, auditoria con retroalimentacidn, recordatorios, estrategias de
mercadeo, medios masivos y otras (1).

La estrategia de recordatorios (“Reminders”) es la intervencion tnica evaluada con mas frecuencia. Los
resultados sugieren que es una intervencién potencialmente efectiva y probablemente produce
moderados cambios hacia la mejoria en los procesos de practica clinica. La mayoria de las
comparaciones evalian los “reminders” frente a un rango amplio de cambios de conducta esperados.

Las visitas y encuentros directos para promover la aplicaciéon de las recomendaciones de las guias
(“Educational outreach”) fue la siguiente intervenciéon mas evaluada. A menudo, como parte de
intervenciones multiples o multifacéticas, pues suele ser inherente a estas. Muestra modestos efectos
en la mayoria de los estudios.
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Las combinaciones de material educativo y encuentros directos se muestran relativamente inefectivas.
Los resultados parecen mostrar que los encuentros educacionales pueden producir modestas mejorias
en los procesos de atencién médica, pero esto requiere ser evaluado contra los costos que conlleva su
implementaciéon. La evidencia acerca de la efectividad del material educativo, asi como sobre los
procesos de auditoria de calidad y retroalimentacién y las intervenciones dirigidas a los pacientes o
mediadas por estos, resultdé menos robusta, en gran parte debido a la existencia de menos evaluaciones
sobre estas estrategias.

Los materiales educativos y la auditoria con retroalimentaciéon parecen mostrar algunos resultados
modestos, mientras que las intervenciones directas a los pacientes o mediadas por estos muestran
resultados casi imperceptibles. Sin embargo, si los efectos observados del material educativo como
intervencion Unica pueden ser mejorados con la practica rutinaria podria ser importante,
especialmente considerando el bajo costo de distribuir material educativo frente a otras
intervenciones. Aunque, cuando se combina con otras estrategias no parece mejorar la efectividad.

A pesar de que la mayoria de los estudios evaldan intervenciones multiples o multifacéticas, existen
pocos ensayos comparando varias intervenciones entre si o contra un grupo control.

En conclusidn, sefiala el estudio, entre las intervenciones evaluadas, las intervenciones multiples o
multifacéticas no parecen resultar mas efectivas que las intervenciones unicas y los resultados en
efectividad no aumentan en la medida que se sumen varios tipos de intervenciones.

Una revision sobre estrategias de cambio de la conducta de los profesionales publicada en 1999 (2)
identifica 44 revisiones que cubren un amplio rango de actividades e intervenciones. Una de las
conclusiones es que la diseminacién pasiva (por ejemplo correos electrénicos o material educativo
enviado por correo a los clinicos blanco), es generalmente inefectiva y es incapaz de modificar el
comportamiento cuando se utiliza sola; sin embargo, esta aproximacién puede ser util para crear
mayor conciencia sobre los cambios deseados. La aproximacion activa resulta mas eficaz pero mucho
mas costosa.

Concluyen que las estrategias efectivas incluyen acercamientos educacionales y “reminders”. Al
contrario que el estudio citado previamente, en éste se concluye que las intervenciones multifacéticas
basadas en el conocimiento de potenciales barreras para el cambio son generalmente mas efectivas
que las intervenciones Unicas.

En el estudio Evidence-based implementation of evidence-based medicine llevado a cabo por Grol y cols.
(5) se sefala que un marco general para analizar los cambios en la practica médica basados en
perspectivas teoricas y evidencia investigativa debe considerar una variedad de aproximaciones
tedricasy su capacidad de explicar los cambios de comportamiento de los proveedores de servicios.

En este sentido propone un esquema de varios pasos para lograr cambios en la practica que incluye los
siguientes topicos:

e Analisis de los escenarios y grupos para identificar obstaculos para el cambio

e Intervenciones dirigidas hacia necesidades, facilitadores y obstaculos para el cambio

e Desarrollo de un plan de implementacion

e Monitoreo del progreso de la implementacion
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La evidencia de otro meta-analisis (3) de 16 estudios controlados aleatorizados, basados en sistemas
de recordatorios por computador (“reminders”) en servicios ambulatorios, permite asegurar la
efectividad de los sistemas de recordatorios en manejo de informacién clinica basado en computador
para mejorar los servicios de prevencién en el cuidado ambulatorio.

Como se ha observado, en estudios previos se coincide en que estos “reminders” son efectivos cuando
aparecen en la pantalla del computador recordandole al médico alguna conducta importante en el
manejo de un paciente cuando éste sefale determinadas caracteristicas, diagnostico o tratamiento. Sin
embargo, la implementacién es de mayor factibilidad y exhaustividad si existe informacién clinica
unificada y computarizada, condiciones que no se dan en el pais, aunque puedan utilizarse en
instituciones comprometidas a usarlas.

Otro de los estudios revisados (4) concluye que la evidencia muestra serias deficiencias en la adopcion
de Guias de Practica Clinica. Las estrategias de implementacién en un futuro deben superar la falla en
la comprension de las fuerzas y variables que influyen sobre la practica médica, mas que pretender
acciones didacticas.

Finalmente, el estudio de Burgers y cols (6) concluye que los principios de la medicina basada en la
evidencia dominan el desarrollo de guias actualmente. Los programas recientes se benefician de la
metodologia creada por los programas de larga trayectoria. Las diferencias se encuentran en el énfasis
en la difusion e implementacién, probablemente debido a las diferencias en los sistemas de salud y los
factores politicos y culturales.

Conclusiones

De la revision efectuada sobre los distintos estudios que realizan a su vez revisiones de la evidencia
sobre implementacion de las GAI, se puede concluir que algunas de las intervenciones para la
diseminacion de las recomendaciones de las guias de practica clinica, en busca de modificar la conducta
de los profesionales y las organizaciones en la prestacién de servicios resultan efectivas, aunque en
limitado grado (en general, los cambios logrados por las diferentes intervenciones dificilmente superan
el 10%), pero dependiendo siempre de unas condiciones determinadas.

16.4 Identificacion de barreras
Barreras generales externas

Las barreras generales externas identificadas fueron aquellas que son comunes a las guias de practica
clinica en general en el marco de las condiciones socioeconémicas del pais y del actual Sistema General
de Seguridad Social. Como se menciono, se agruparon en categorias generales, a saber:

Deficiencias en la atencién y aseguramiento de la calidad

e Ausencia de un modelo integral de atencion con fragmentacion en la prestacion de los servicios.

e Problemas en la integralidad, continuidad y oportunidad de la atencién.

e Bajo desarrollo del componente de atencién psicosocial.

e Dificultad para ejercer una adecuada vigilancia y control de las condiciones de prestacion de los
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servicios.

e Ausencia de programas de salud publica integrales, especificamente de deteccién temprana que
incluyan todos los componentes requeridos.

e Enfasis en lo normativo en contraposicién a un trabajo orientado por resultados en salud.
Atencién poco humanizada.

e Falta desarrollar el enfoque de gestion del riesgo.

Barreras relacionadas con los derechos de los pacientes

e Bajo empoderamiento y conocimiento sobre derechos por parte de los pacientes.

e Bajo nivel de conocimiento sobre sintomas por parte de la poblacién y los pacientes.
e C(reencias.

Barreras relacionadas con el desarrollo cientifico y tecnoldgico

e Limitada investigacién e informacion sobre cancer.

e (arencia de estudios econdmicos que permitan definir tecnologias medias.
e Decisiones médicas sin evidencia cientifica.

Barreras relacionadas con el talento humano

¢ Deficiente formacién del talento humano.

e Oferta insuficiente del talento humano y concentracién del recurso humano especializado en
grandes ciudades.

Barreras de infraestructura, oferta y geogrdficas
e Ausencia de un sistema de informacién efectivo.
e Limitado acceso a nuevas tecnologias, no disponibles en todas las regiones.

Barreras econémicas

e Alto costo de medicamentos.

e Honorarios excesivos de los oncélogos.
e Costos indirectos invisibles.

e Inequidad en los planes de beneficios.

Barreras generales internas

Las barreras generales internas son comunes a las guias de practica clinica en cancer trabajadas en

2012 y corresponden a condiciones propias del desarrollo de Guias para cancer en nuestro contexto.

e Bajo nivel de conocimiento sobre el cancer en el pais

e C(Carencia de estudios de impacto econémico y costo beneficio en tecnologias relacionadas con el
cancer

e Insuficiente participacién en mecanismos de consenso de los distintos actores, incluidos los
miembros de distintas sociedades cientificas

e Noinclusion del componente psicosocial para el manejo del cancer.
Enfoque usualmente vertical en la implementacién y divulgacién insuficiente

Barreras especificas externas
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Las barreras especificas externas son propias de condiciones del entorno socioeconémico y del sector

salud que dificultan la implementacién de la GAI de cancer de colon y recto especificamente.

e Falta de informacidn suficiente acerca del cancer de colon y recto en Colombia.

e Déficit de calidad en la formacion médica en gastroenterologia durante el pregrado.

e Déficit de recurso humano e infraestructura, para la atencion del cancer de colon y recto en todas
las regiones del pais.

e Falta de cultura de la prevencién en la poblacion colombiana.

e Falta de un sistema de informacién, evaluaciéon y seguimiento de la atenciéon oncoldgica en
Colombia.

e Falta de claridad sobre papel de la GAI dentro del Sistema General de Seguridad Social en salud
(SGSSS).

Falta de empoderamiento del paciente con diagndstico de cancer de colon y recto.
Falta de priorizacion de la atencidn del cdncer de colon y recto en Colombia, debido a la baja costo-
efectividad en comparacion con otras patologias.

e Existencia de un modelo de atencion oncolégica fraccionado.

e Baja calidad del diagnostico y tratamiento del cancer de colon y recto en Colombia.

e Debilidad en los sistemas de informaciéon en aseguradores y prestadores que impiden la
identificacion de poblacién en riesgo y el desarrollo de estrategias de recordacién y alertas a los
profesionales de la salud para la implementacién de las recomendaciones de deteccién temprana
de la GAI de cancer de colon y recto.

e Cobertura del Plan Obligatorio de Salud(POS) limitada para algunos procedimientos,
medicamentos y tecnologias incluidas en las recomendaciones de la GAI.

Barreras especificas internas

e Representatividad disminuida y participacion moderada de los grupos interesados en las
actividades para la definicién y desarrollo de la guia.

e Falencia en la metodologia, para asegurar una amplia participacion de los diversos actores, en la
definicién del alcance, objetivos y preguntas de la GAI.

o Falta de desarrollo informatico y de telecomunicaciones para la difusiéon y consulta de la GAI.

16.5 Analisis de barreras y propuestas para minimizarlas

Con base en la identificacion de las barreras especificas en cada una de las recomendaciones para la
implementacién de la GAI de cancer de colon y recto y que surgieron a raiz de las entrevistas
sostenidas con los subespecialistas del Instituto Nacional de Cancerologia ESE, se plantea lo siguiente:

En Colombia, la prueba de sangre oculta en materia fecal SOMF por inmuno-quimica se encuentra
disponible en el mercado. Sin embargo, se ha identificado que cuando los profesionales solicitan la
prueba de SOMF no tienen claro si lo que solicitan una SOMF guayaco, inmunoquimica o cromatografia.

En relacién con este punto se considera necesario realizar jornadas de capacitacion en las técnicas de
tamizacidn a personal de la salud acerca de las diferencias en SOMF por guayaco, SOMF por guayaco

modificado, pruebas inmunoquimicas y cromatografia.

En relacion con la estrategia de tamizacion para la poblacion con antecedentes familiares de cancer
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colorrectal no hereditario, con caso indice en primer o segundo grado diagnosticado antes de los 55
afios o mayor en el que se recomienda colonoscopia cada cinco afios, iniciando a los 40 afios, se
encuentra que a los médicos generales no se les permite solicitar una colonoscopia; esto implicaria
remitir a los pacientes con antecedentes, a la consulta especializada. Una vez implementada la GAI de
cancer de colon y recto, se constituira una barrera de acceso a la colonoscopia, puesto que se
congestionara el servicio especializado, generando costos innecesarios al sistema y reduciendo la
posibilidad de una consulta oportuna a pacientes verdaderamente enfermos. En este caso sera
necesario que las EPS autoricen la solicitud de este procedimiento por parte de los médicos generales.

Igualmente seria necesario contar con sistemas de recordacion con alertas para la deteccién y
prevencién temprana del cancer de colon y recto, en los casos de contar con historia clinica
sistematizada; en su defecto con carteleras o afiches dirigidos a los médicos generales para dar
cumplimiento a la recomendacién de edad e intervalos de tamizacién; especificando la informacién a
los pacientes y familiares con antecedentes de cancer de colon y recto sobre edad de inicio de la
tamizacién y periodicidad de la misma. Igualmente es necesario generar estrategias de comunicaciéon
educativa con plegables, folletos, dirigidos a los pacientes y familias acerca de la prevencién y
deteccion temprana del cancer.

La colonoscopia es un procedimiento que efectivamente se realiza en la actualidad en Colombia y se
encuentra incluido dentro del Plan Obligatorio de Salud. Se pueden presentar eventos adversos con el
procedimiento tales como: perforacidn, sangrado secundario a biopsia o por polipectomia, depresion
respiratoria secundaria a sedacién y/o muerte. Se considera que una colonoscopia se debe realizar
bajo sedacién. Sin embargo, no todos los gastroenterdlogos estin capacitados para ofrecer sedacion y
deben realizar la solicitud a un anestesidlogo que los asista; en otras ocasiones los gastroenterdlogos
han sido capacitados para ofrecer sedaciéon segura y rapida por si mismos. Estas diferencias se
constituyen en barreras para lograr la sedacion de los pacientes con colonoscopia. Si bien es cierto que
los medicamentos empleados en la sedacién para la realizacién del procedimiento (propofol o
midazolam) son relativamente seguros, pueden generar efectos secundarios como depresion
respiratoria que pueden terminar en eventos adversos, razon por la cual y dado que en algunos lugares
no hay disponibilidad de anestesidlogo se decide no realizar sedacién en algunos casos o se genera
cobro adicional por la misma. En caso de generarse eventos adversos éstos conllevarian a problemas
meédico legales. En este caso seria importante capacitar a los gastroenterdlogos sobre sedacion seguray
es necesario que las instituciones puedan garantizar la disponibilidad de los insumos necesarios.

La guia recomienda realizar resonancia magnética a todos los pacientes con cancer colorrectal. Sin
embargo, la resonancia magnética no se solicita de manera rutinaria por parte del médico tratante
aunque se encuentra incluida dentro del Plan Obligatorio de salud. Igualmente los radiélogos no estan
entrenados en la lectura e interpretacion de la imagen que se considera dificil dado que se requiere la
experticia acumulada por un gran volumen de pacientes. Para ellos es necesario ofrecer actividades
enmarcadas a la educacidon continua a profesionales de la salud contemplando entrenamiento a
radidlogos en lectura e interpretacion de resonancias magnéticas de pelvis y procurar la concentraciéon
de pacientes en el menor nimero de instituciones.

La GAI recomienda el uso de PET/CT como parte de los estudios para estadificaciéon y como estrategia
de seguimiento en pacientes con cancer colorrectal tratado. El PET/CT es un estudio que combina
Tomografia Computada (CT) con Tomografia por Emision de Positrones (PET) en una misma imagen.
En condiciones habituales, para poder hacer estos dos estudios se requieren dos cAmaras separadas y
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se toman en dos tiempos distintos. Con la fusiéon de imagenes que permite la cdmara PET/CT se
realizan ambos estudios al mismo tiempo. Gracias a ello, es posible obtener imagenes muy claras que
combinan las imagenes anatémicas que muestra el CT con las de funcion celular (o metabolismo) que
proporciona el PET. Esta fusién de las dos técnicas hace que el estudio sea mucho mas confiable,
diagnostico y facil de interpretar que si se realizaran ambos estudios por separado. Al ser un método
diagnéstico eficaz, seguro, sencillo y no-invasivo, el PET/CT se puede utilizar para estudios oncoldgicos
(tumores), neuroldgicos, psiquiatricos, infecciosos, autoinmunes, cardiolégicos o angiograficos (de
vasos sanguineos) tanto en pacientes adultos, como en pacientes pediatricos. En comparacién con los
rayos X, ultrasonido y resonancia magnética, con los que se ve la anatomia o la estructura, la PET
muestra informacion fisiologica o bioquimica de los procesos bajo estudio, lo que permite la deteccion
temprana de procesos patolégicos, inclusive antes de que se presenten los primeros sintomas de la
enfermedad o de que aparezcan alteraciones anatémicas, ya que se puede medir el flujo sanguineo, el
metabolismo del oxigeno, la sintesis de proteinas, la actividad enzimatica, el metabolismo de glucosay
la densidad de receptores, ademas permite caracterizar enfermedades a nivel molecular (7).

En relacion con la oferta de PET/CT se encuentra que actualmente existen dos ciclotrones en Bogota y
dos ciclotrones en Barranquilla y Cali (el ciclotrén es un acelerador de particulas, es decir, una maquina
capaz de crear radioisdtopos -isdtopos radioactivos- al causar que dos iones quimicos choquen entre si
y se utilizan como el primer paso en la creacién de radiofarmacos para ser utilizados en estudios de
imagenologia nuclear, como PET o PET/CT -28-). En cuanto a equipos PET existe la oferta de cuatro
equipos en Bogotd, dos en Medellin y uno en Cali. En la costa norte y en los llanos orientales del pais, no
existe oferta del servicio y los pacientes son remitidos a Bogotd. No obstante, se estima que para el
2014 se contara con la tecnologia PET en dichas regiones. En la actualidad la demanda de los equipos
del Instituto Nacional de Cancerologia es de solo el 30%, de su capacidad lo que indica que el INC se
encuentra en lacapacidad de dar respuesta a la demanda al resto del pais. Los especialistas solicitan,
con frecuencia, ésta tecnologia, debido a que no existe entrenamiento suficiente al personal sobre las
indicaciones, usos y beneficios del PET.

La guia igualmente recomienda que las decisiones frente al paciente con cancer colorrectal metastasico
la realice una junta multidisciplinaria. Sin embargo, en la practica, estos equipos no estanfuncionando
de manera regular, dadoque no todas las especialidades que se requieren para toma de decisiones
participan en la junta, debido a factores como falta de tiempo por realizacién de otras actividades
propias de la consulta, falta de recurso humano para dar respuesta a las necesidades de los servicios y
distancias geograficas, entre otros.

Se considera que el tiempo ideal entre el diagnéstico de cancer colorrectal y el inicio del tratamiento
deberia ser de cero a 30 dias. Sin embargo, los clinicos han encontrado que se presentan muchas
barreras de acceso a la prestacion del servicio en las EPS, principalmente en el tema de autorizaciones
y oportunidad en la atencién en la prestacion de servicios especializados por parte de las IPS.

La decision de radioterapia hipofraccionada es potestad del radioterapeuta, evaluando factores como la
condicion del paciente. En términos de la realizacion de la técnica de la terapia hipofraccionada se
puede realizar con todos los equipos disponibles, sin embargo, lo ideal es realizarla mediante
acelerador lineal, con técnica conformacional o radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con el fin
de aumentar la precisiéon de la técnica y seguridad del paciente. En relaciéon con estos puntos se
considera necesaria la socializacién de la recomendacién con centros de radioterapia a nivel nacional y
continuar con programas de control de calidad en radioterapia.
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En relacién con la quimioterapia neoadyuvante concomitante con radioterapia a pacientes con cancer
colorrectal localmente avanzado, aunque la opcién de tratamiento dada por el 5-fluorouracilo se
encuentra en el POS, el 5-fluorouracilo infusional continuo, la capecitabina y el bevacizumab son
medicamento de alto costo No POS. De acuerdo con lo reportado por las profesionales se presentan
demora hasta de tres meses para la autorizaciéon de los medicamentos por parte de las EPS observando
demoras incluso conllevando a progresion en la enfermedad del paciente llegando a casos en estados
intratables.

Se recomienda en cancer colorrectal metastasico realizar estudio de biologia molecular para
determinar mutacién de KRAS mediante tecnologias aprobadas para diagnéstico in vitro. Frente a un
paciente con estas caracteristicas el oncologo, gastroenter6logo o patdlogo puede solicitar el examen
pero es un procesamiento no POS. El analisis se realiza para pacientes en estado metastasico con el fin
de dar el tratamiento especifico que controla la metastasis prolongando el tiempo de supervivencia del
paciente. Usualmente la industria farmacéutica cubre los costos de la prueba pues para ellos resulta
conveniente que se realice un tratamiento adicional. En Colombia algunas instituciones emplean
actualmente la técnica de secuenciacion que no es la ideal pues debe ser realizada por PCR en tiempo
real cuantitativa. En Colombia dos instituciones realizan la prueba de andlisis mutacional del gen
KRAS mediante PCR en tiempo real cuantitativa: uno de ellos el Instituto Nacional de Cancerologia y
otra institucién de caracter privado.

El uso de ultrasonografia endorrectal a los pacientes con cancer de recto no se encuentra incluida en el
plan obligatorio de salud. La terapia biofeedback recomendada para pacientes con cancer colorrectal a
quienes se les realiz6 tratamiento con preservacion de esfinter anal es un procedimiento no POS. Si
bien es cierto que es un procedimiento que da mejores resultados, existen otras opciones como la
realizacion de ejercicios de fortalecimiento de piso pélvico que pueden ser orientados por el terapeuta
fisico.

Respecto a los reportes de patologia la clasificacion revisada de Viena que se recomienda para lesiones
detectadas en la tamizacion facilita la comparacion de la histopatologia de biopsias y especimenes de
reseccion. A este respecto se encontré la no estandarizacion en el reporte de patologia a nivel nacional
yun desconocimiento del uso del formato ajustado para el reporte de patologia. Dentro de las
recomendaciones se solicita que los patdlogos realicen la clasificacion TNM. Sin embargo, ellos
solamente pueden reportar la clasificacién TN pues no se tiene acceso a la historia clinica del paciente.
El M es dado por los clinicos. Finalmente, dado que no hay todavia un programa de tamizacién
implementado en el pais, las rutas y flujos de informacién no permiten que el reporte pueda ser
enviado al médico tratante, al registro de cancer y al programa de tamizacién. En la actualidad el
paciente reclama el resultado y lo lleva inicamente al médico tratante.

Por otra parte, teniendo en cuenta el andlisis DOFA adelantado con los diferentes actores que
participaron en el taller para tal fin (Ver Anexo 19), se elaboraron propuestas concretas para tener en
cuenta en la formulacion de estrategias de implementacion. Estas propuestas surgen teniendo como
base las distintas combinaciones, a saber: fortalezas-oportunidades, fortalezas-amenazas, debilidades-
oportunidades y debilidades-amenazas, con el fin de proponer estrategias generales de
implementacién:

Fortalezas — Oportunidades
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e [Establecer canales de comunicacion bilateral con las sociedades cientificas, en cabeza de la
Asociacién Colombiana de Gastroenterologia, utilizando como canal de difusién de la Guia a los
especialistas.

Construir una guia amplia de pacientes dirigida a empoderar al paciente.

Crear grupos de trabajo interdisciplinarios.

Programa de educacion a los profesionales de la salud.

Generar un plan de incentivos econémicos.

Crear un observatorio de seguimiento a laimplementacion de las GAL

Fortalezas - Amenazas

Actualizar la GAI bajo la responsabilidad de las Sociedades Cientificas.

Establecer una institucion encargada de la evaluacion de tecnologias.
Implementar un sistema de informacién nacional.

Buscar alternativas de financiacion.

Plan de incentivos para estimular la participacion.

Asignacion de responsables desde la implementacion.

Hacer pruebas pilotos para la implementacién.

Proceso de recertificacion de profesionales que incluya los componentes de la GAL

Debilidades — Oportunidades

e Establecer un plan de medios de comunicacion.
e Componentes especificos del sistema de informacion.

Debilidades - Amenazas

e Establecer un proceso de seguimiento y evaluacion.
e Ajustar el sistema de habilitacién.
e Establecer un cuadro de mando para el seguimiento.

16.6 Formulacion de estrategias de implementacién

Se proponen estrategias generales y especificas para la implementacién de la GAI de cancer de colon y
recto, asi como estrategias de difusion y socializacion de la misma.

Estrategias generales agrupadas

Comprometer a las distintas instancias en la Direccion del Sistema sobre la necesidad de:

e Desarrollo de modelo de atencién en cancer con responsabilidades de los actores en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud.

e Fortalecer la reglamentacion sobre habilitacion de las IPS exigiendo mayor integralidad para la
prestacion de los servicios de cancer. (reglamentacion Ley 1348).

e Revision de la normatividad en promocién y prevencion y reglamentacion en atencién primaria
(reglamentacion Ley 1438 y normas de promocion y prevencion).
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Garantizar inclusién en el POS de recomendaciones de las GAIL

Asociar las GAI a procesos de acreditacion institucional.

Creacidn del Sistema de Informacién sobre el tratamiento del cancer, de caracter obligatorio para
las IPS especializadas, base de la operacionalizacion de los indicadores de seguimiento, condiciéon
previa a la inclusién de los mismos como indicadores de calidad en el Sistema de Garantia de
Calidad.

Reglamentacion de la informacién que deben reportar las Administradoras de Planes de Beneficio
(APB) sobre cancer en la cuenta de alto costo para el seguimiento de indicadores clave de la
implementacién de la GAL

Desarrollo de modelo de atencion en cancer de colon y recto, centrado en programas integrales,
con responsabilidades de los actores en el Sistema General de Seguridad Social en Salud, que
contemple atencién por programas integrales, manejo psicosocial, apoyo extrahospitalario y
continuo del paciente, procesos de rehabilitacién y atenciéon domiciliaria para cuidados paliativos.
Revision de la normatividad en promociéon y prevencion y reglamentacion en atencién primaria
(reglamentacion Ley 1438 y normas de promocion y prevencion).

Garantizar inclusion en el POS de recomendaciones de la GAI de colon y recto.

Fomentar nuevas tecnologias de radioterapia no convencionales mas efectivas

Constitucién de un Observatorio de cancer en el pais que evalué la aplicaciéon de las guias, los
modelos de atencién y las barreras de atencion permanentemente, con base en el Instituto Nacional
de Cancerologia.

De resorte propio del Plan de Implementacién, con apoyo de la Direccién del Sistema

Constitucién de un Observatorio de cancer en el pais que evalué la aplicacion de las guias y las
barreras de atencién permanentemente.

Fortalecer asociaciones de pacientes con la difusién de las Guias dirigidas a pacientes.

Divulgacion de las guias a través de distintos medios con distintos blancos, especialmente
privilegiando la utilizaciéon de medios virtuales.

Vinculacién de lideres de opinidn en el proceso de divulgacion que disminuyan el temor y la
resistencia de los profesionales de la salud y facilite el cambio.

Buscar fortalecer con las facultades de medicina para mejorar la formacién en cancer a través de
las guias y negociar posible inclusion de recomendaciones clave en el Examen de Calidad para
Educacion Superior (ECAES).

Fortalecer asociaciones de pacientes con la difusion de la Guia de Cancer de Colon y recto dirigida a
pacientes, en las instituciones especializadas. Vincular el desarrollo de las asociaciones y la
divulgacion de la Guia con el sistema de garantia de calidad y los derechos de los pacientes.
Divulgacion de las guias a través de distintos medios con distintos blancos, especialmente
privilegiando la utilizacién de medios virtuales. (ver apartado 16.3 Evidencia existente de las
estrategias de difusion).

Aplicar los primeros estudios sobre barreras de atencién y conocimientos, actitudes y practicas de
los profesionales y dificultades para la adherencia a la GAI de Cancer de colon y recto.

Estrategias especificas

A continuacion se presentan las estrategias especificas para cada una de las recomendaciones de la GAI,
en deteccién temprana, diagnoéstico, tratamiento, seguimiento, rehabilitacion y reporte de patologia:
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Tabla 64. Estrategias especificas para la implementacién de las recomendaciones de la GAI de céncer de colon y recto

RECOMENDACIONES

ESTRATEGIAS ESPECIFICAS

DETECCION TEMPRANA

ESTRATEGIA

Estrategia 6ptima de tamizaciéon
para cancer colorrectal, edad de
inicio e intervalos en individuos a

riesgo promedio para esta
condicion

Se sugiere que la estrategia 6ptima 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 ésta se encuentre disponible.

Realizar jornadas de capacitacion en las técnicas de tamizacién a personal de la
salud acerca de las diferencias en SOMF por Guayaco, SOMF por Guayaco
modificado, pruebas inmunoquimicas y cromatografia.

Determinar la prueba tamiz a emplear de manera rutinaria, estandarizando la solicitud
con el nombre especifico de la prueba diferenciando la técnica.

Indagar en la ENS (Encuesta nacional de salud) a personas mayores de 50 afios
acerca de si se ha realizado o no alguna prueba rutinaria de tamizacion.

Edad de intervalo de la tamizacion

Se sugiere que la estrategia de tamizacion para la poblacion 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 afios o
diez afios antes del caso indice diagnosticado.

Contar con sistemas de recordacion con alertas para la deteccién y prevencion
temprana del cancer de colon y recto, en los casos de contar con historia clinica
sistematizada y en su defecto con carteleras o afiches dirigidos a los médicos
generales para dar cumplimiento a la recomendacién de edad e intervalos de
tamizacion; especificando la informacién a los pacientes y familiares con
antecedentes de cancer de colon y recto sobre edad de inicio de la tamizacion y
periodicidad de la misma.

Realizar estrategias de demanda inducida en las IPS para promover la deteccion
temprana de la enfermedad.

Generar estrategias de comunicacion educativa con plegables, folletos, dirigidos a
los pacientes y familias acerca de la prevencion y deteccién temprana del cancer.

Desde el nivel central y en las EPS se debe permitir a los médicos generales
solicitar de manera directa la colonoscopia como prueba de tamizacién a pacientes
asintomaticos con antecedentes familiares de cancer colorrectal.
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ESTRATEGIA ESTRATEGIAS ESPECIFICAS

B Ministerio de Salud y Protecciéon Social debe generar la directriz para todos los
prestadores en cuanto a la obligatoriedad de suministrar los insumos necesarios
para una sedacion segura a pacientes sometidos a procedimientos endoscdpicos.

Técnica endoscopica

Deberia haber polticas nacionales que promuevan las condiciones
optimas de la técnica endoscopica en cuanto a la utiizacién de la
sedacion, maximizando la tolerancia al procedimiento y convertirlo en

- o . . Realizaciéon de cursos de capacitacion a gastroenterélogos sobre sedacion y
un procedimiento seguro, minimizando el riesgo de complicaciones.

procedimiento seguro con monitorizacion.

Estandares de calidad de la
colonoscopia para ser
considerada 6ptima

Desempefio de los endoscopistas y mejora de la calidad

Considere la tasa de intubacion cecal sin ajustar como un indicador
primario de la calidad de la colonoscopia. H estandar aceptable es
mayor al 90%; el deseable es mayor al 95%.

DIAGNOSTICO

B Ministerio de Salud y Proteccién Social debe generar la directriz para todos los
Considere conservar documentacion y revision de las razones para prestadores en cuanto a la obligatoriedad de suministrar los insumos necesarios
una colonoscopia incompleta para una sedacion segura a pacientes sometidos a procedimientos endoscdpicos.

Los servicios de endoscopia deben tener procesos para identificar y
registrar desenlaces adversos que se producen después de que el
paciente deja la unidad de endoscopia.
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Estudios de estadificacion

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.

Difusién de la informacién

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

Difusién de la informacién

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

B Ministerio de Salud y Proteccién Social debe informar sobre la oferta a nivel
nacional de Resonancia magnética de pelvis para determinar si es factible
implementar la recomendacion para todos los pacientes con cancer de recto en el
pais.

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 reseccion distal, el tumor (T) y el
estadiaje nodular (N), a menos que esté contraindicado.

Ejecutar actividades enmarcadas a la educacion continua a profesionales de la salud
contemplando entrenamiento a radiélogos.

Solicitar a todos los pacientes de cancer de recto una resonancia magnética con el
fin de valorar la recurrencia local.

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

Realizar jornadas regionales de entrenamiento a médicos oncdlogos, cirujanos
oncologos, gastroenterodlogos y cirujanos gastroenterélogos acerca del PET CT.

Para todo paciente con cancer de recto debe instaurarse una junta multidisciplinaria
para toma de decisiones.

En zonas remotas en donde no sea posible instaurar la junta multidisciplinaria
presencial, se debera realizar de manera remota como teleconferencias.

No se sugiere el uso rutinario de la tomografia por emisién de
positrones para el diagnéstico o estadiaje clinico del cancer colorrectal
en los estadios la lll.

B Ministerio de Salud y Proteccién Social debe informar sobre la oferta a nivel
nacional de PET y ciclotrén con el fin de evaluar la cobertura para pacientes con
cancer de colon y recto en el pais o generar redes para la prestacién del servicio.

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

Realizar jornadas regionales de entrenamiento a médicos especialistas

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

El MSPS debe realizar vigilancia y seguimiento a las EPS respecto a barreras para la
atencion de los pacientes, oportunidad del diagnostico y del tratamiento.
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Manejo quirurgico en
pacientes con cancer
colorrectal metastasico

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 discusién exhaustiva con el
paciente. La decision sobre silas cirugias se realizan al mismo tiempo

de manera separada, deberia ser evaluada por el equipo
multidisciplinario, en conjunto con el paciente.

Para todo paciente con cancer de recto debe instaurarse una junta multidisciplinaria
para toma de decisiones.

En zonas remotas en donde no sea posible instaurar la junta multidisciplinaria
presencial, se debera realizar de manera remota como teleconferencias.

Opciones de tratamiento
sistémico en pacientes con
cancer colorrectal

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

Socializacion de la recomendacion con centros de radioterapia a nivel nacional.
Continuar con programas de control de calidad en radioterapia.

Adelantar estudios que evaluen la eficacia del tratamiento hipofraccionado vs
convencional en Colombia.

B MSPS debe generar la directriz para todos los prestadores en cuanto a la
obligatoriedad de suministrar la tecnologia adecuada para la realizacién de una
6ptima terapia.

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

« 5-fluorouracilo infusional continuo o

« 5-fluorouracilo / Leucovorina o

« Capecitabina.

B MSPS debe generar la directriz para brindar un tratamiento integral a pacientes
con prescripcion médica de 5-fluorouracilo infusional, para garantizar la
implantacion del cateter.

Realizar la difusién de las recomendaciones a la Sociedad Colombiana de Hemato-
oncologia, centros de actividad oncolégica, EPS, vinculando activamente a la
Asociacion de Enfermeria Oncolégica Colombiana.

En pacientes con cancer colorrectal estadio lll, el uso de Capecitabina
en combinacién con oxaliplatino como terapia adyuvante, puede
considerarse como una alternativa al 5-fluorouracilo mas oxaliplatino.

Realizar la difusion de las recomendaciones a la Sociedad Colombiana de Hemato-
oncologia, centros de actividad oncoldgica, EPS, vinculando activamente a la
Asociacion de enfermeria oncoldgica colombiana.
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ESTRATEGIA
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RECOMENDACIONES

ESTRATEGIAS ESPECIFICAS

TRATAMIENTO

Opciones de tratamiento
sistémico en pacientes con
cancer colorrectal
metastasico

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 evaluacion de riesgo - beneficio individual.

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 evaluacion de riesgo - beneficio individual.

Realizar la difusion de las recomendaciones a la Sociedad Colombiana de Hemato-
oncologia, centros de actividad oncolégica, EPS, vinculando activamente a la
Asociacion de enfermeria oncoldgica colombiana.

Opciones de tratamiento
inicial en pacientes con
cancer colorrectal

Para enfermedad localmente avanzada irresecable de colon se sugiere
homologar el tratamiento quimioterapéutico propuesto para cancer
colorrectal metastasico.

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

Se recomienda en cancer colorrectal metastasico realizar estudio de
biologia molecular para determinar mutacion de KRAS.

Socializacion a profesionales de la salud de la ruta de referencia de pacientes para
realizacion de la técnica.
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Estrategia de seguimiento
en pacientes con cancer
colorrectal tratado

Se sugiere realizar tomografia con emisién de positrones para
determinar el sitio de recurrencia en pacientes que tienen aumento del
antigeno carcinoembrionario con imagenes convencionales que no
identifican enfermedad metastasica.

Realizar jornadas regionales de entrenamiento a médicos especialistas

Estrategia de rehabilitacién
para los pacientes con
cancer colorrectal

En pacientes con cancer colorrectal a quienes se haya realizado
tratamiento con preservacion de esfinter anal, se sugiere realizar
valoracién especializada por fisiatria para direccionar el proceso de
rehabilitacion. Asi mismo, se sugiere la 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.

Implementar jornadas de educacion continua a profesionales y pacientes; para éstos
ultimos, que se contemple el disefio, impresion y distribucion de cartillas con
imagenes y explicacion de ejercicios para el fortalecimiento del piso pélvico.

Estandares de calidad del
reporte histopatolégico en
el cancer colorrectal en
biopsias diagnosticas,
reseccion de pdlipos,
piezas quirurgicas, y otros
especimenes

Debido a la mejorada reproducibilidad diagndstica de la clasificaciéon
revisada de Viena, se sugiere el uso de esta clasificacion en un
formato modificado para lesiones detectadas en la tamizacion para asi
asegurar una comunicacion internacional constante y la comparacion
de la histopatologia de biopsias y especimenes de reseccion.

Implementar estrategias de comunicacion educativa para patdlogos con el fin de
estandarizar y actualizar el reporte, generando la cultura de la interaccion de
informacion entre patélogos del pais.

Se sugiere reportar los adenocarcinomas colorrectales de acuerdo
con la clasificacion TNM vigente al momento del diagnéstico. La version
del TNM deberia indicarse asi: pT4 pN2 pM1 (versién 7). Esto puede
abreviarse ain mas a pT4N2M1 (V7).

Implementar estrategias de comunicacion educativa para patélogos con el fin de
estandarizar y actualizar el reporte, generando la cultura de la interaccion de
informacion entre patdlogos del pais.

Todas las biopsias y las lesiones identificadas en un programa de
tamizacion y la subsecuente reseccion de especimenes deberian ser
reportadas en un informe o formato electrénico de manera oportuna
en el 100% de todos los casos.

El formato deberia ser enviado al médico tratante, al registro de cancer
pertinente y al programa de tamizacién.

Estandarizar el reporte de patologia del cancer de colon y recto, indicando la
clasificacion, formato electrénico de reporte y flujo de informacién.

Fuente: Grupo de Prevencion y Deteccién Temprana del Cancer. Tomado de entrevistas personales sostenidas con especialistas del Instituto Nacional de Cancerologia de las especialidades de:
Oncologia, Radiologia, Radioterapia, Rehabilitacién, Patologia, Genética, Laboratorio Clinico, Banco de tumores Terry Fox, Medicina Nuclear, Fisica Médica.

304 | Instituto Nacional de Cancerologia



Estrategias de difusion y socializacién GAI de Cancer de colon y recto

Estrategia de Comunicaciones para la difusion de las Guias de Prdctica Clinica en Cdncer
En la practica en muy facil confundir el marketing, la publicidad, la propaganda, la difusién y las
relaciones publicas porque comparten objetivos similares, ya que todos buscan cambiar actitudes,
influir en la opinién publica o privada y animar a la adquisicién de conductas, bienes o servicios; sin
embargo, la diferencia esta en las acciones que cada uno emprende para conseguirlos.

Para definir la mejor estrategia de difusion y teniendo en cuenta la experiencia internacional a la hora
de socializar Guias de Practica Clinica, se estableci6 la mejor estrategia a la hora de enfocar esfuerzos.
Por ello, se definieron grupos de impacto para los cuales se estableceran estrategias diferentes.

En cuanto a los diferentes frentes de trabajo, el objetivo es informar a la comunidad ya sea médica o
general la importancia de las recomendaciones que involucran tecnologias sanitarias, terapéuticas,
diagndsticas, organizacionales e informativas de las Guias de Practica Clinica, que para nuestro caso se
enfocan en el cancer de colon y recto, para lograr que se apropien y apliquen a la practica clinica,
permitiendo asi un reconocimiento continuo y actual por parte de todos los actores a los que va
dirigido el plan de difusion.

Médicos Generales y otros profesionales de la salud

Los integrantes de este frente, por ser una comunidad extensa, requieren de una estrategia
estructurada en la recordacidn, es decir en la generaciéon de marca, lo cual se lograra con el respaldo
del Instituto Nacional de Cancerologia como ente asesor en temas de cancer. Cuando se hable de
recomendaciones de la GAI de cancer de colon y recto se debe sobrentender el impacto de ellas porque
fueron avaladas y realizadas por el INC.

Es fundamental distribuir ampliamente la Guia corta y tan sélo referenciar la Guia completa por su
direccién de consulta a través de Internet.

Producto: Reiterando nuevamente la importancia del despliegue, para llegar a todos los médicos del
pais, se establece la entrega de calendarios, reconociendo que este objeto es 1til, necesario para todos y
esta presente los 365 dias del afio. El disefio permitira no solo difundir la marca institucional del INC,
sino que cada mes, incluira las principales recomendaciones dadas por las GAI para los distintos tipos
de cancer, generando recordacién con informacién breve y especifica.

Estrategias por contemplar:

Se considera la realizacién de un video clip en el que en corto tiempo se genere recordacion, este se
presentard en eventos médicos en todo el pais y actividades de la comunidad cientifica. Se prevé asi
ampliar la difusion y llegar a escenarios académicos.

Se considera el trabajo de difusién especifico con las facultades de medicina y la posible inclusién de
preguntas sobre recomendaciones clave de las GAI en el Examen de Calidad para Educacién Superior
(ECAES).

Médicos Especialistas
Es un hecho que esta comunidad es de un caracter mas cerrado, lo que establece una estrategia
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persona a persona. Es decir, para producir un efecto se debe contar con entes reconocidos por los
especialistas que sean cabeza de la informacion.

Producto: Se llegara por medio de mensajes de texto que pueden enviarse diarios o semanales en los
que se daran recomendaciones cortas de las GAI. Para esta estrategia es importante contar con las
sociedades cientificas para que asuman el papel de remitentes, delimitando el enfoque y el respaldo
tanto de la sociedad como del Instituto Nacional de Cancerologia. En el caso especifico de la GAI de
Cancer de Colon y recto el peso especifico de la Asociacién Colombiana de Gastroenterologia es mucho
mayor, por lo cual se recomienda concentrar el esfuerzo de difusién a través de la Asociacion,
reforzando sus estrategias de comunicacién con cada uno de los miembros. Complementariamente las
sociedades de oncologia y radioterapia.

Lideres de opinion: Uno o dos profesionales ampliamente reconocidos en el ambito de la sociedad de
Gastroenterologia se convertira en vocero, imagen y abanderado del tema. No se trata de un experto en
la elaboracién y produccién del producto GAI sino el encargado de proyectar las recomendaciones de
las guias basandose en la evidencia, que a través de lenguaje claro y sencillo pueda llegar a toda la
comunidad.

Poblacién en general

En pro de acciones de salud publica, el grupo de recomendaciones que se entregara a la poblacion

colombiana, se difundira a través de medios alternativos:

¢ Publicidad interior en transporte publico masivo (Transmilenio, Mio, taxis, etc)

e Comunicacioén exterior efectiva (Eucoles) ubicada en los paraderos de las ciudades capitales.

e Material Promocional o Publicitario (POP - Point of Purchase) a través de esta categoria del
marketing estamparemos la informaciéon que queremos generar en diversos objetos: cartillas de
bolsillo, esferos, llaveros, etc.

e Actividades BTL (bellow the line): a través de esta técnica de Marketing, consistente en el empleo de
formas de comunicacion no masivas dirigidas a segmentos especificos desarrollada para el impulso
o promocién de productos o servicios, desarrollaremos acciones enfocadas a universidades y
centros médicos. De esta forma llevaremos de forma no convencional las recomendaciones de las
GAI Ejemplos de actividades BTL: e-cards, exhibiciones (stand), correos electrénicos directos,
obras de teatro callejero.

Estrategias de difusion y socializacion adicionales

Adicionalmente, se proponen las siguientes estrategias de difusion y socializacion:

e Presentacidn de Guias de Cancer del INC ante autoridades en foros regionales.

e Presentacidn Guias de Cancer del INC ante academia y sociedades cientificas.

e Distribucién a profesionales. GAI corta en formatos de papel, manuales, resimenes, folletos,
boletines.

e Difusion electrénica o digital. Paginas de Internet, publicaciones electrénicas, recordatorios,
boletines virtuales.

e Publicacidén en revistas cientificas.
Incluir resultados particulares de la aplicacion de GAI en el Sistema Obligatorio de la Calidad.
Atencion y resolucién de quejas. Comités clinicos de revisiéon de casos.
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16.7 Responsabilidad de los actores en la implementacién de la GAI

Ministerio de Salud y Proteccion Social

Implementacién del modelo para el control del cancer colorrectal con responsabilidades de los
actores en el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

Formulacién e implementacién de un programa nacional para la prevencion y deteccién temprana
de la enfermedad.

Formulaciéon y difusién de los lineamientos nacionales para la tamizacion del cancer de colon y
recto.

Asistencia técnica a entidades territoriales y EPS para la implementacién del modelo para el
control del cancer y los lineamientos para tamizacion.

Disefio, implementacién y socializacién de guias y protocolos para una adecuada tamizacion y
atencion de cancer colorrectal.

Revision y ajuste del manual de habilitacién de servicios oncoldgicos relacionados con la
tamizacidn, diagnéstico y tratamiento de CCR.

Inclusion de las GAI a los procesos de acreditacion institucional.

Reglamentacidén de la informacién que deben reportar las Administradoras de Planes de Beneficio
(APB) sobre cancer en la cuenta de alto costo para el seguimiento de indicadores claves de la
implementacion de la GAIL

Revision de la normatividad en promocion y prevencion y reglamentaciéon en atencién primaria
(reglamentacion Ley 1438 y normas de promocién y prevencion).

Garantizar inclusién en el POS de recomendaciones de las GAL

Monitoreo y evaluacién del impacto de la GAI a través del Observatorio de Cancer en el pais.
Divulgacion de las guias a través de distintos medios con distintos blancos, especialmente
privilegiando la utilizaciéon de medios virtuales.

Fortalecer asociaciones de pacientes con la difusion de las Guias dirigidas a pacientes.

Vinculacién de lideres de opiniéon en el proceso de divulgaciéon que disminuyan el temor y la
resistencia de los profesionales de la salud y facilite el cambio.

Disefio e implementaciéon de estrategias de comunicaciéon y educacion dirigidas a la poblacién
general, tendientes a estimular y promover estilos de vida saludables y control de factores de
riesgo, asf como la oportunidad en consulta para la deteccion temprana de la enfermedad.
Seguimiento y evaluacién a indicadores de las EPS respecto a incidencia, coberturas de tamizacion,
control de calidad en tamizacién, oportunidad y calidad en diagndstico, acceso a tratamiento,
prondstico, sobrevida, entre otros.

Autorizar a los médicos generales para que ellos puedan solicitar de manera directa la
colonoscopia como prueba de tamizacidn a pacientes asintomaticos con antecedentes familiares de
cancer colorrectal.

Involucrar las facultades de medicina para mejorar la formacién en cancer a través de las guias y
negociar posible inclusién de recomendaciones claves en los ECAES.

Informar sobre la oferta de servicios a nivel nacional que incluya servicios para diagndstico y
tratamiento de CCR (Resonancia magnética, PET, endosonografia, tomografias, etc) para la
implementacién del modelo de atencién.
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e Disefiar el modelo para el control del cancer colorrectal.

e Formular de los lineamientos nacionales para la tamizacién del cancer de colon y recto.
Promover y generar proyectos de investigacién sobre cancer colorrectal, oportunidad en el
diagnéstico, acceso al tratamiento, calidad del diagnéstico y el tratamiento, calidad de
procedimientos (colonoscopia), analisis de supervivencia de pacientes con cancer de colon y recto.

e Adelantar estudios que evalien la eficacia del tratamiento con radioterapia hipofraccionada vs
convencional en Colombia.

e Implementar y consolidar de escenarios demostrativos sobre intervenciones tendientes a la
deteccion temprana de la enfermedad y atencién del cancer de colon y recto.

e Disefiar un manual técnico dirigido a médicos generales y de cursos virtuales y/o presenciales en
prevencion y deteccion temprana de la enfermedad.

e Difundir la Guia de practica clinica dirigia a pacientes a través de las asociaciones de pacientes e IPS
para que los pacientes conozcan sus derechos.

e Generar de guias, protocolos, manuales, instructivos y demdas material técnico educativo
relacionado con la enfermedad.

e Diseflar y difundir el programa de capacitacion a médicos gastroenterdlogos en sedacion de
pacientes que van a ser sometidos a colonoscopia.

e Realizar jornadas regionales de entrenamiento a médicos oncologos, cirujanos oncoélogos,
gastroenterdlogos y cirujanos gastroenterologos acerca del PET CT.

e Implementar estrategias de comunicacion educativa para patélogos con el fin de estandarizar y
actualizar el reporte, generando la cultura de la interaccién de informacién entre patdlogos del
pais.

Ministerio de Educacion Nacional

Fortalecer la articulacién con el Ministerio de Salud y Proteccién Social en el marco de la Estrategia de

Escuelas Saludables, con el fin de propender cada vez mas por una mayor promocién de la salud y

prevencion de la enfermedad en el &mbito escolar, principalmente en la generacién de estilos de vida

saludables, seguridad alimentaria y nutricional y en general, fomentar las acciones para la prevencion

de enfermedades croénicas no transmisibles, fomentando la inclusién de estos temas en los Proyectos

Educativos Institucionales (PEI).

Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural

e Trabajar articuladamente con el sector salud y educacién en la implementacién de acciones
tendientes al cumplimiento de la politica de seguridad alimentaria y nutricional, con énfasis en el
ambito escolar y en la capacitacion de profesionales del sector salud.

DANE - Profamilia

e Incluir en las encuestas nacionales (Encuesta nacional de salud) preguntas sobre tamizacién de
CCR en personas mayores de 50 afos.

Entidades territoriales

e Desarrollo de estrategias de comunicacién y programas de educacién continua para profesionales y
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funcionarios de salud de la red publica, orientados a estimular la deteccién temprana de este tipo
de cancer.

Vigilar el cumplimiento de las normas técnicas emanadas del Ministerio de Salud y Proteccién
Social.

Vigilar la calidad de las pruebas de tamizacién empleadas en la red publica.Generacién de
alianzas/convenios con otras instituciones del sector.

Empresa promotora de salud EPS

Implementacion de lineamientos nacionales para la atencion del cancer de colon y recto, asi como
la socializacidn, sensibilizacién, evaluacion y seguimiento con prestadores propios y adscritos.
Autorizar a los médicos generales para solicitar de manera directa la colonoscopia como prueba de
tamizacidén a pacientes asintomaticos con antecedentes familiares de cancer colorrectal.

Realizar jornadas de educacion continua a médicos generales sobre indicaciones de las pruebas
tamiz.

Implementacién de guias y protocolos para una adecuada tamizacién de cancer colorrectal.
Seguimiento, consolidacién, evaluacién y reporte de indicadores de los prestadores respecto a
incidencia, coberturas de tamizacion, calidad en tamizacién, oportunidad y calidad en diagnostico,
acceso a tratamiento, pronostico, sobrevida, entre otros.

Implementacién de un modelo para la gestidn del riesgo de cancer colorrectal.

Implementacién del programa para la prevenciéon y detecciéon temprana de la enfermedad, que
involucre estrategias de comunicacién y educacién continua para profesionales y funcionarios de
salud.

Realizacion de demanda inducida a poblacidn afiliada para la realizacién de pruebas de tamizacion
y deteccion temprana de la enfermedad.

Implementacion de estrategias de comunicacién y educacion dirigidas a la poblacion afiliada,
tendientes a estimular y promover estilos de vida saludables y control de factores de riesgo.

Vigilar la calidad de las pruebas de tamizacién empleadas en la red propia o contratada.

Institucién prestadora de servicios IPS

Implementacion de directrices y lineamientos para la atencion y gestion del riesgo del cancer de
colon y recto.

Implementacion de guias y protocolos para una adecuada tamizacion de cancer colorrectal.
Implementacién del actividades contenidas en el programa para la prevencién y deteccion
temprana de la enfermedad, que involucre estrategias de comunicaciéon y educacién continua para
profesionales y funcionarios de salud.

Desarrollo de estrategias, tales como sistemas de recordacion computarizada y no computarizada
para la generacidon de alertas a médicos generales para la implementacion de las recomendaciones
para la deteccion temprana de la enfermedad.

Contar con sistemas de recordacién con alertas para la deteccién y prevencién temprana del cancer
de colon y recto, en los casos de contar con historia clinica sistematizada y en su defecto con
carteleras o afiches dirigidos a los médicos generales para dar cumplimiento a la recomendacién de
edad e intervalos de tamizacidn; especificando la informacién a los pacientes y familiares con
antecedentes de cancer de colon y recto sobre edad de inicio de la tamizacién y periodicidad de la
misma.
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e Generar estrategias de comunicacién educativa con plegables, folletos, dirigidos a los pacientes y
familias acerca de la prevencién y deteccion temprana del cancer y difusion de los derechos de los
pacientes con CCR

e Implementacién de estrategias de demanda inducida en la poblacion objeto, para la realizacion de
pruebas de tamizacién y deteccidn temprana de la enfermedad.

e Implementar sistemas de seguimiento a poblacion positiva a la tamizacion.

e Consolidacién, evaluacién y reporte de indicadores institucionales respecto a incidencia,
coberturas de tamizacion, calidad en tamizacion, oportunidad y calidad en diagnoéstico, acceso a
tratamiento, prondstico, sobrevida, etc y demds informacién requerida por el sistema de
informacion en salud.

e Implementacién de estrategias educacion dirigidas a pacientes y poblacidon consultante en general,
en aras de estimular y promover estilos de vida saludables y control de factores de riesgo.

e Dar cumplimiento a los estdndares de calidad en la prestacion del servicio y atencidén integral a los
pacientes desde las etapas diagndsticas hasta el tratamiento y fases posteriores al mismo.

e Garantizar que los servicios cuenten con los insumos para una adecuada sedacion a pacientes que
van a ser sometidos a colonoscopia.

e Para todo paciente con cancer de recto debe instaurarse una junta multidisciplinaria para toma de
decisiones.

e En zonas remotas en donde no sea posible instaurar la junta multidisciplinaria presencial, se
debera realizar de manera remota como teleconferencias.

Sociedades cientificas

Promocion de encuentros educacionales interactivos dirigidos a médicos generales y especialistas.
e Realizar jornadas regionales de entrenamiento a médicos oncélogos, cirujanos oncologos,
gastroenterodlogos y cirujanos gastroenterologos acerca del PET CT.
e Participar activamente en la actualizacién de guias y protocolos.

Academia

e Formacion basada en competencias profesionales dirigidas a médicos generales para la prevencion
y deteccion temprana de la enfermedad.

e Participacidn activa y generacion de alianzas estratégicas y convenios con las demas entidades del
sector para la realizacién de acciones tendientes a la prevencion, deteccion temprana y tratamiento
de la enfermedad.

e Disefiar y difundir el programa de capacitaciéon para tamizacion en CCR mediante las técnicas de
tamizacidn a personal de la salud.

e Disefiar y difundir el programa de capacitacién a gastroenter6logos en técnicas de sedacion a
pacientes que van a ser sometidos a colonoscopia.

Asociacion de enfermeria oncolégica Colombiana
e Participar activamente en la generacion de guias, protocolos, manuales, instructivos y demas
material técnico educativo relacionado con la enfermedad.

e Participar en la realizacion de jornadas de entrenamiento a personal de enfermeria y en general en
la implementacion de estrategias de comunicacion educativa para los/las profesionales en el area y
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pacientes, en relacion con la prevencién y deteccion temprana de la enfermedad, asi como del
tratamiento y rehabilitacion de pacientes con cancer colorrectal.

Asociacion Colombiana de Dietistas y Nutricionistas ACODIN

Participar activamente en la generacién de guias, protocolos, manuales, instructivos y demas
material técnico educativo relacionado con la enfermedad.

Participar en la realizacién de jornadas de entrenamiento a personal de nutricion, médicos y
pacientes en la generacidn de estilos de vida saludables, seguridad alimentaria y en general en
acciones para la prevencion y deteccion temprana de la enfermedad.

Coldeportes - Instituto Distrital para la Recreacion y el Deporte — IDRD

Trabajar articuladamente con el sector salud y educacién en el disefio e implementaciéon de
estrategias de comunicacién, educacion y actividades recreo deportivas dirigidas a la poblacién
general, tendientes a estimular y promover estilos de vida saludables y control de factores de
riesgo.

Profesionales (médicos generales y especialistas, personal de enfermeria)

Realizar demanda inducida a pacientes y familiares para la prevencién y deteccién temprana de la
enfermedad.

Identificacion de pacientes en riesgo de acuerdo a lo definido en la GAI, con el fin de involucrarlos
en los programas de deteccion temprana de la enfermedad.

Participar activamente en las actividades de educacién continua convocadas, tendientes a la
prevencién y detecciéon temprana de la enfermedad.

Asociaciones de pacientes

Participacién en actividades educacionales convocadas.

Articulacion y apoyo con los profesionales de la salud para la sensibilizacién de pacientes sobre la
importancia de la generacion de estilos de vida saludables y la adherencia a tratamientos y
recomendaciones para la prevencion y deteccién temprana de la enfermedad.

Pacientes y familiares

Generacion de estilos de vida saludables, para la prevencion de la enfermedad y control de factores
de riesgo.

Participacién en actividades educacionales convocadas.

Sensibilizacion y compromiso en relaciéon con las actividades orientadas por el personal de salud
para la prevencidn, deteccion temprana de la enfermedad, tratamiento y rehabilitacion.

16.8 Monitoria del proceso de implementacion

Para realizar la monitoria del proceso de implementaciéon se disenaron los siguientes indicadores
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segun las recomendaciones establecidas
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Tabla 65. Indicadores para monitorear la implementacién de las recomendaciones de la GAI de cancer de colon y recto

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

promedio

sangre oculta en heces

Area Recomendacion Indicador Definicion Medicién Fuente Periodicidad
© . -
£ Se sugiere que |la estrategia 6ptima de
s tamizacidn para cancer colorrectal en la
5 poblacidn colombiana a riesgo promedio [Cobertura Tamizacidn general |Proporcién de pacientes a riesgo ) .
- . . . . o # exdmenes SOMF realizados/ |Encuesta
p= sea sangre oculta en materia fecal en poblacidn a riesgo promedio mayores de 50 afios con , N . Anual
o Poblacién de 50 a 69 afios poblacional
8
7]
L
)
o
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inicio del tratamiento deberia ser de cero
a 30 dias.

tratamiento de CCR

los 30 dias posteriores al dx

total pacientes en tratamiento X
100

IPS

Area Recomendacion Indicador Definicién Medicién Fuente Periodicidad
Deberia haber politicas nacionales que
promuevan las condiciones éptimas de
la técnica endoscdpica en cuanto a la . .
- L. L. - # pacientes sometidos a
utilizacion de la sedacién, maximizando L . . . .
. Lo . L. Proporcién de pacientes sometidos |colonoscopia que reciben Reportes de las
la tolerancia al procedimiento y Colonoscopia con sedacién , C, o i Anual
. . a colonoscopia con sedacién sedacién / colonoscopias IPS
convertirlo en un procedimiento seguro,
R . totales X 100
minimizando el riesgo de
complicaciones.
Desempefio de los endoscopistas y
mejora de la calidad
Considere la tasa de intubacién cecal sin
ajustar como un indicador primario de
la calidad de la colonoscopia. El
estandar aceptable es mayor al 90%; el
deseable es mayor al 95%.
. # eventos adversos por
Porcentaje de eventos adversos por . . .
. L, i ) colonoscopia/total eventos RIPS e historias
Considere conservar documentaciony Control eventos adversos colonoscopia derivados dela . - Anual
L ) A adversos en la unidad de clinicas
revision de las razones para una unidad de endoscopia .
L endoscopia X 100
colonoscopia incompleta.
Los servicios de endoscopia deben tener
procesos para identificar y registrar
- desenlaces adversos que se producen
K= después de que el paciente deja la
=1
8 unidad de endoscopia.
c
[T
S
(=]
Se sugiere ultrasonografia endorrectal a
los pacientes con cancer de recto si la # jent CCR tadi
. . . . . . acientes con en estadios
resonancia magnética muestra Pacientes con CCR en estadios [Proporcion de pacientes con CCR P . Cuenta de alto
. T, . tempranos s/ total pacientes Anual
enfermedad susceptible de escisién local [tempranos en estadios tempranos CCR X 100 costo
. K - . con
o si la resonancia magnética esta
contraindicada.
Numerador:
. Reportes de
Cobert PET ient # PET en pacientes con CCR R pt't .
. ” . . obertura en pacientes . . . . instituciones con
Si la tomografia axial computarizada , ) p . Porcentaje de PET-CT en pacientes metdstasico /total de
. con metdstasis extra-hepdtica . . . . PET; Anual
muestra que el paciente puede presentar X . R . con CCR metastasico pacientes con cancer .
. A s susceptible a cirugia radical . Denominador:
metastasis extra-hepaticas que sean colorrectal metastasico X 100
. . . . cuenta de alto
susceptibles de cirugia radical, se
. X AR . costos
sugiere que un equipo multidisciplinario
decida si una tomografia por emisién de # de toma de descisiones
positrones-CT de cuerpo completo es . . . realizadas por junta
Razén de decisiones por equipo R A
adecuada. S . L . . multidisciplinaria para Reportes de las
Juntas multidisciplinarias multisiciplinario para tratamiento h Anual
. pacientes con CCR/ total de IPS
del pacientes con CCR .
pacientes con CCR en
tratamiento
. . . # pacientes en tratamiento
Se sugiere que el tiempo ideal entre el . . ) 3
. - . . . s Porcentaje de pacientes a quienes |dentro delos 30 dias
diagnéstico de cancer colorrectal y el Oportunidad de diagnésticoy o, A ) R L Reportes de las
seles inicid tratamiento dentro de |posteriores al diagndstico / Anual
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Area Recomendacién Indicador Definicion Medicion Fuente Periodicidad
Si tanto el tumor primario como el
metastdsico son resecables, se sugiere
ue el equipo multidisciplinario . -
q' auip . . ,p, L Proporcion de consentimientos . i
considere tratamiento sistémico inicial L - . . # consentimientos informados
ido de cirugia. d s d Aplicacion consentimiento informados que precisen la ¢ 100 inerdisciplinari
q seguido de cirugia, después de una . . L ) . entre equipo inerdisciplinari s
Tratamiento . 8 -, g P X informado en tratamientos de [decisidn conjunta entre equipo R quip p‘ ¥ Informes comité
. discusion exhaustiva con el paciente. La .. ) N . pacientes / total tratamientos . Anual
quirurgico tumores metastasicos y interdisciplinario-paciente acerca de ética

decision sobre si las cirugias serealizan
al mismo tiempo o de manera separada,
deberia ser evaluada por el equipo
multidisciplinario, en conjunto con el
paciente.

resecables

delos tratamientos de los tumores

metastdsicos y resecables

de tumores metastasicos y
resecables X 100
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Area

Recomendacion

Indicador

Definicion

Medicion

Fuente

Periodicidad

Tratamiento de
oncologiay
radioterapia

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

Cobertura IRMT

Pacientes tratados con IRMT en
centros con aceleradores lineales

# pacientes tratados con IRMT/
total pacientes tratados con
cancer colorrectal

Reportes de las

IPS

Anual

Para enfermedad localmente avanzada
irresecable de colon se sugiere
homologar el tratamiento
quimioterapéutico propuesto para
cdéncer colorrectal metastasico.

Cumplimiento de tratamiento

Pacientes con cancer CR que
finalizan el tratamiento

# pacientes con cancer CR que
finalizan tratamiento / total
pacientes con cancer CR que
inician tratamiento X 100

Reportes de las

IPS

Anual

Se recomienda en cancer colorrectal
metastdsico realizar estudio de biologia
molecular para determinar mutacién de

KRAS.

Cobertura estudio de biologia
molecular

Proporcién de pacientes con
cdncer metastasico a quienés sele
realiza estudio de biologia
molecular para mutacidn de KRAS

# pacientes con cancer CR
metastasico o en estadio
avanzado (I11) en estudio de
biologia molecular para
mutacion de KRAS/ total
pacientes con cancer CR
metastasico o en estadio

Reportes de las

IPS

Anual
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Area

Recomendacion

Indicador

Definicion

Medicion

Fuente

Periodicidad

Seguimiento

Se sugiere realizar tomografia con
emisidn de positrones para determinar el
sitio de recurrencia en pacientes que
tienen aumento del antigeno
carcinoembrionario con imédgenes
convencionales que no identifican
enfermedad metastdsica.

Porcentaje de pacientes con
CCR que presentan
recurrencias

Pacientes con elevacion del
antigeno carcinoembrionario Post
tratamiento

# pacientes con antigeno
carcinoembronario elevado /
total pacientes con CCR tratados
X100

IPS

Reportes de las

Anual

Rehabilitacion

En pacientes con cédncer colorrectal a
quienes se haya realizado tratamiento
con preservacion de esfinter anal, se
sugiererealizar valoracion especializada
por fisiatria para direccionar el proceso
de rehabilitacion. Asi mismo, se sugiere
la realizacién 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.

Cobertura de la atencidn para
preservacion de esfinter anal

Proporcion de pacientes tratados
con preservacion de esfinter anal
en rehabilitacion

# pacientes con CCR que asisten
a terapia para preservacion del
esfinter anal por rehabilitacion
(fortalecimiento de piso pelvico)
/ total de pacientes con
preservacion de esfinter anal X
100

IPS

Reportes de las

Anual

Patologia

Debido a la mejorada reproducibilidad
diagndstica de la clasificacion revisada
de Viena, se sugiere el uso de esta
clasificacion en un formato modificado
para lesiones detectadas en la
tamizacion para asiasegurar una
comunicacién internacional constantey
la comparacidn de la histopatologia de
biopsias y especimenes de reseccion.

Cumplimiento de registro en
formato modificado con
clasificacion revisada de
Viena

Grado de uso de la clasificaciéon
revisada de Viena en formato
modificado para lesiones
detectadas en la tamizacion

#de laboratorios de patologia
que registran informacion en el
formato modificado segun
clasificacion revisada de Viena
/ total de servicios de patologia
que reportan CCR X 100

IPS

Reportes de las

Anual
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16.9 Evaluacion de impacto de la implementacion

Para la realizacién de la evaluacion del impacto de la implementacién se deben realizar las siguientes
acciones:

Tener una linea de base sobre la proporcion de casos con cancer colorrectal que se diagnostican en
estadios tempranos.

e De acuerdo con esta linea de base se espera incrementar la proporcién de casos con diagnésticos
en estadios tempranos.

e Evaluar en cinco afios el impacto en las tendencias de mortalidad por cancer colorrectal mediante
el sistema de vigilancia epidemioldgica y el sistema de informacion en cancer.
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17/ Participacién de pacientes y cuidadores

En los ultimos afios, en relacion con el desarrollo de estudios, proyectos o programas encaminados a incrementar
la calidad en la atencion integral a pacientes con diferentes enfermedades y particularmente en relaciéon con el
cancer, se ha hecho evidente la importancia de incluir la perspectiva de los pacientes y los cuidadores sobre la
experiencia de enfermedad y los procesos asistenciales (1-3).

Esto es coherente con la construccién de modelos de mejora en la calidad asistencial, a la que subyace una
reflexion y elaboracién tedrica sobre lo importante que resulta considerar la perspectiva del paciente (4),
emergen por ejemplo, conceptos como patient-centered care (3-5) y patient partnership (3;6-9), referidos a un
proceso asistencial en el que se consideran las necesidades y expectativas del paciente, tendiendo no solo a
generar eficiencia en el sistema, disminucién de problemas de salud o un reporte de satisfaccién del paciente,
sino también a propiciar su participacién activa en la toma de decisiones y en general en el cuidado de su salud
(10;11).

De forma general, se han identificado diferentes aspectos en los que debe tenerse en cuenta la perspectiva del
paciente y de sus cuidadores pues su experiencia resulta definitiva, entre otros estan: el afrontamiento de una
condicion particular de enfermedad, la percepcién y expectativas sobre los efectos positivos y negativos de los
tratamientos, las preferencias sobre los mismos, las experiencias con los servicios de salud y el acceso a dichos
servicios, incluso ciertas necesidades especificas como apoyo e informacién (12).

En relacion con la atencién al paciente con cancer colorrectal, se evidencia la importancia de conocer su punto de
vista frente al proceso de enfermedad y la atencién que recibe; se ha encontrado que cada paciente tiene
necesidades diferentes de informacion y preferencias de tratamiento, aun asi, hay varios factores que influyen en
la toma de decisiones y que son considerados como muy importantes por ellos; al respecto, un estilo de consulta
abierto e informativo, que ofrezca a los pacientes la oportunidad de participar en el proceso de toma de
decisiones y explicar claramente las opciones de tratamiento y los resultados, genera confianza del paciente hacia
su médico tratante (13). De manera consistente, se ha encontrado que la informacién ofrecida al paciente debe
proporcionarse en términos sencillos, incluyendo aspectos relacionados con el manejo de la enfermedad a largo
plazo (14;15). Asimismo, hay estudios que abordan la perspectiva de estos pacientes en relacién con diferentes
momentos del proceso de atencion, por ejemplo, sobre preferencias e identificaciéon de necesidades y barreras
durante el tratamiento (15), o en la rehabilitacién (16;17). Aunque hay reportes, es evidente la reducida
produccién cientifica que aborda la perspectiva del paciente con cancer colorrectal y su cuidador, en relacién con
sus necesidades, preferencias, expectativas sobre la atencién en salud.

Consistente con lo previamente planteado, se aborda aqui la experiencia de enfermedad en pacientes con cancer
colorrectal y sus cuidadores, para conocer las necesidades de estos pacientes, asi como las barreras que
identifican en relaciéon con la deteccién temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacion de la
enfermedad, para aportar al desarrollo de laGuia de practica clinica en Colombia.

17.1 Metodologia

Se realizé un estudio de tipo cualitativo transversal, con un disefio no experimental y descriptivo (18). El
muestreo fue intencional y de tipo tedrico, se buscaron participantes a partir de los constructos tedricos del
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estudio: tipo de patologia (cancer de colon o recto) y tipo de actor (paciente, cuidador) (19;20); ademas, durante
el proceso de investigaciéon se siguié desarrollando el muestreo tedrico de forma que fueron incluidos
participantes con caracteristicas que favorecian la consideraciéon amplia de perfiles de pacientes y cuidad ores,
teniendo en cuenta la saturacion teérica para finalizar el muestreo (20).

Los participantes seleccionados respondieron a un perfil definido a través de revisién de literatura especializada,
de expertos y de los andlisis realizados con la informacién recogida en el primer momento del proceso; asi, en la
muestra estuvieron representados diferentes rangos de edad, sexo, nivel socioeconémico, tiempo de diagndstico,
momento del proceso de enfermedad y actores.

Participaron 22 personas(Anexo 20):

a) 12 pacientes, con edades entre los 41 y 75 afios, entre ellos 9 mujeres y 3 hombres; con un tiempo de
diagndstico entre 20 meses y 27 afios; 10 de ellos tenian ostomia definitiva, uno ostomia temporal y uno de ellos
solo tuvo reseccién quirdrgica del tumor, 6 pacientes recibieron tratamiento de quimioterapia y 4 habian
recibido radioterapia; solo 2 estaban en espera para recibir tratamiento (1 quimioterapia y 1 radioterapia), los
demas estaban en seguimiento; en su mayoria pertenecientes a la Asociacion Colombiana de Pacientes
Ostomizados.

b) 10 cuidadoras, con edades entre 30 y 61 afios; esposas, hijas, hermanas y sobrina de pacientes. Sobre los
pacientes que eran cuidados por estas participantes, 4 de ellos tenian ostomia definitiva, uno ostomia temporal y
dos de ellos solo tuvieron resecciéon quirdrgica del tumor; 9 de ellos habian iniciado un tratamiento de
quimioterapia y 3 habian recibido radioterapia, con un tiempo de diagnéstico entre 4 meses y 11 afios; de ellos
solo 3 estaban recibiendo tratamiento (quimioterapia), los demdas estaban en seguimiento.

De los 22 participantes, 2 fueron entrevistados inicialmente (1 paciente y un cuidador), 18 participaron en
grupos focales (9 cuidadores y 9 pacientes, 1 grupo por rol) y a 2 pacientesse les presentaron los resultados,
obteniendo un reporte verbal segtin su acuerdo e identificacion con lo observado.

Como estrategias para la recoleccién de informacién se utilizaron: la entrevista semiestructurada focalizada, con
duracion de 1,5 horas cada una y los grupos focales con duraciéon de 2 horas cada uno; estos mecanismos de
obtencion de informacién se consideran pertinentes en el abordaje cualitativo para temas de salud (19;21;22). La
entrevista semiestructurada focalizada es una estrategia no directiva, poco estructurada, mas bien libre y
espontanea que se caracteriza por permitir la exploracion profunda de una experiencia particular vivida por el
entrevistado; el entrevistador propone orientaciones elementales sobre el tema que se abordar3, pero deja que el
entrevistado hable sin restricciones cuidando que no se disperse hacia otros temas (23). Por otra parte, los
grupos focales constituyen una estrategia para recoger un volumen importante de informacién a profundidad
sobre un numero reducido de tépicos, en un lapso corto de tiempo; se desarrollan a través de una discusion
grupal sobre el tema de interés, bajo la moderacién de una persona con experiencia en entrevista y manejo de
grupos quien propone los tdpicos que orientaran el trabajo (21-23); los grupos focales privilegian la vision
colectiva sobre el problema (19).

El andlisis de la informacién se realizo6 siguiendo la Teoria Fundamentada (TF),la cual posibilité la emergencia de
categorias de andlisis derivadas de los datos recogidos en las entrevistas realizadas al paciente y al cuidador, y de
los grupos focales de pacientes y cuidadores. Una vez obtenida la informacidn, se realizé su codificaciéon en
diferentes niveles, se otorg6 una nominacién comun a un conjunto de datos que compartian una idea afin, de esa
forma se generaron categorias, subcategorias y relaciones entre las mismas. Siguiendo el método de comparacion
constante se avanzd en el proceso de codificacién y andlisis hasta obtener categorias centrales comprensivas;
ademads, se defini6 la saturacién tedrica cuando nuevos casos no representaban informacion adicional para
establecer nuevas propiedades en las categorias, ocurre asi la repeticién o ausencia de datos (20). Finalmente se
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validaron los resultados con la emergencia natural de categorias, la saturacién teérica, la contrastaciéon con
literatura especializada y el reporte de participantes a quienes se presentan los resultados buscando su
identificaciéon con los mismos (20).

El procedimiento implicd la captacion de los pacientes y los cuidadores, el desarrollo de unos tdépicos iniciales de
indagacién para realizar las entrevistas; dado el andlisis de comparacién constante, el muestreo tedricoy la
dindmica circular de los datos, (aspectos definidos desde la TF), a partir de los resultados de las entrevistas y la
revision de literatura, se redefinieron tépicos de indagacion para guiar los grupos focales y caracteristicas de los
participantes para favorecer la variacién de los grupos (19). Tras el andlisis de la informacién obtenida en los
grupos focales se observo saturacién tedrica y se definieron los tltimos momentos y aspectos de analisis para
luego derivar los resultados finales, las conclusiones y recomendaciones. Estos resultados fueron presentados a
dos pacientes con el fin de contrastar los hallazgos con su experiencia e identificar su acuerdo y recomendaciones
sobre aspectos claves que podrian incorporarse. Cabe anotar que durante todo el estudio se tuvieron en cuenta
las consideraciones éticas requeridas en la investigacién con humanos.

17.2 Resultados

Surgieron seis categorias correspondientes a las necesidades de pacientes con cancer de colon y recto en relacion
con la detecciébn temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacion de la enfermedad, desde su
perspectiva y la de los cuidadores; éstas fueron: Informacién, Manejo de sintomas, Relacién profesional paciente,
Acceso a la atencién integral en salud, Apoyo social y Apoyo Psicolégico.En relacién con estas categorias, se pueden
establecer las barreras que segun el discurso de pacientes y cuidadores se presentan en el proceso. Es de
mencionar que en el momento de validacién de estos resultados a través de la consulta a dos pacientes, ellos se
mostraron en acuerdo y se identificaron con los hallazgos

A continuacion se presenta una descripcion de las categorias, identificando subcategorias e ilustrando apartados
del discurso de los participantes.

Informacién

La informaciéon que se da al paciente sobre el curso de la enfermedad, los posibles efectos adversos de los
tratamientos y las opciones de manejo debe ser pertinente y presentarse de manera oportuna.

“Antes de iniciar el tratamiento, enterar al paciente de lo que se le va a hacer, de lo que viene y como sequir”
“Informacion sobre apoyo nutricional para el manejo de la colostomia, dieta, alimentacion y todo lo relacionado con
las comidas”

“Es muy dificil porque uno sale sin saber nada, le hacen la colostomia y no le explican, cuando yo me di cuenta no
tenia bolsa sino una gasa, se estaba saliendo materia fecal, llamé a la jefe y le dije qué me esta pasando? y ella me
dijo digale a su familia que le compren bolsa, yo estaba con otros pacientes y muchos salian con asco, porque la bolsa
coge olor, se sabia que habia una persona ostomizada y les da asco, empezando por los mismos del hospital.”

“Que haya explicacion activa de los médicos tratantes sobre el tratamiento quirtirgico”

Se requiere informacién especifica como parte de programas para la prevencion de cancer de colon y recto, se
considera que ésta debe ser dirigida a la poblacion en general, logrando procesos eficaces de educacion en salud.
“En la deteccién de la enfermedad que existan personas de prevencidn, educacién y promocién, con el fin de tener
una oportuna deteccién temprana”

“Camparnas activas sobre como prevenir el cdncer de colon y recto, donde se resalten los sintomas (estrefiimiento,
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diarrea, cambios en heces)”
“Hay propagandas para el cdncer de cérvix, pero para el cancer de colon y recto no hay una propaganda’”.

Aunque se reconoce la importancia de la informacién que se recibe del médico tratante en la instancia de la
consulta, se considera necesario ampliar espacios alternos a dicha consulta en los que se brinde informaciéon
sobre la enfermedad, los tratamientos, el manejo que se puede dar en los distintos momentos tanto de los
sintomas de la enfermedad como de los efectos adversos del tratamiento. Alli, se debe incluir orientacién desde
enfermeria, nutricion y psicologia, entre otras profesiones de la salud.

“Me dejaron colostomia porque el tumor esta muy grande, la enfermera fue quien me dijo y me dio la informacion,
nos fue bien....”

“...previamente me habian hablado algo y cuando yo estaba alld, la enfermera me dio unas pautas muy por encima, y
después me dieron una cita en terapia ileostomal y ahi me dieron no solo a mi sino también a mis cuidadores en la
casay eso ayudo mucho...”

“Para empezar un tratamiento de quimioterapia, pienso que antes deberia uno reunirse con la psicéloga que le
explique, hay folletos, yo se los reparto a los de primera vez,..pero es importante que le den una asesoria a uno para
que la gente sepa qué es y que no lo va a matar, porque produce mucho sintomas que son molestos pero que se
pueden controlar”.

Resulta importante para pacientes y cuidadores que se incluya a la familia en todos los procesos de educaciéon
asociados a la enfermedad, tratamientos y rehabilitacién, debe proporcionarse informacion a la familia; ademas
de abrir la posibilidad para que asistan, a las consultas y demads actividades, se debe propiciar su participacién de
forma que en lo posible accedan a la informacién sobre el proceso del paciente desde los profesionales de salud
que conocen y llevan el caso.

“el doctor le explicé a toda mi familia que era lo que me iban a hacer y todo, y eso ayudé mucho a que mi familia
también estuviera mds tranquila, eso también me ayudd a mi, porque con todas las explicaciones supe que era lo que
me iban a hacer...”

La informaciéon que se da a pacientes y cuidadores debe incluir lo relacionado con la existencia y ruta para
acceder a los grupos de pacientes yasociaciones ya conformadas. En ocasiones, se accede a ellos, pero no desde el
inicio del proceso y se considera que esto ayuda a la adaptacién de pacientes y cuidadores.

“Informar acerca de los grupos de apoyo y asociaciones”

“.... fue en farmacia donde me dijeron que habia un sitio donde me podian orientar y que era la asociacién de
ostomizados,...para mi era muy dificil saber cémo lo iba a manejar-....."

Es una barrera para el paciente y sus cuidadores que la informacién sobre la enfermedad en cuanto a deteccién
temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacién sea poca, confusa y que no se presente de manera
oportuna tanto al paciente como a su familia.

Relacién equipo de salud-paciente-cuidador

Un componente importante de la relacién equipo de salud - paciente - cuidador es la comunicacién asertiva,
empatica, basada en mutuo respeto y confianza entre los diferentes actores. Una comunicacién con estas
caracteristicas resulta necesaria para que el paciente lleve un buen proceso frente a su enfermedad y los
tratamientos.

“.ser escuchado en todas las inquietudes, mds trato humanizado por parte del médico.

“el médico leyd: usted tiene una masa escamocelular, y se dirigi6 a mi mamd para decirle que tocaba hacer un
tratamiento rdpido, pero fue muy frio al decir las cosas, entonces mi mamd como toda madre comenzd a llorar eso
hizo que yo saliera de mal genio”
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“Algunos profesionales hablan en tercera persona, y uno estd en situacion de indefension, hablan entre ellos como si
uno no existiera, y si uno quiere preguntar algo no falta el que quiere callarlo,...”

El lenguaje que se utiliza por parte del equipo de salud debe ser ajustado a cada paciente, esto con el fin de
promover la comprension de la informacién por parte del paciente y el cuidador. Se considera importante que los
miembros del equipo de salud corroboren si el paciente y/o la familia comprendieronla informacién recibida y de
no ser asi, busquen alternativas para que la informacién que brindan llegue al receptor.

“Que una vez se conozca el diagnéstico, pueda el paciente recibir claridad de parte del médico”

“Soy privilegiada de haber contado con la ayuda de los especialistas, porque me explicaron todo”

Siguiendo con el punto anterior, es necesario que el personal de salud verifiqueque los pacientes conocen y
comprenden los alcances de los tratamientos, de manera que se conozca la expectativa que ellos tienen frente al
tratamiento y la correspondencia de la misma con la informacién presentadapor el equipo de salud; esto, debe
hacerse antes que el paciente tome decisiones en relacion con el tratamiento.

“El médico me dijo que tenia una masa..., pero yo no sabia bien qué era y qué me iban a hacer, porque él dio el
diagndstico y ahi cerré la consulta”

Como barreras en esta categoria se identifica el déficit en estrategias efectivas de comunicacién por parte del
personal de salud, el paciente y su cuidador, asi como el establecimiento de relaciones personal de salud -
paciente,caracterizadas por el distanciamiento, jerarquizacién marcada y poco reconocimiento del paciente -
cuidador como agentes activos del proceso.

Acceso a la atencién integral en salud

Seresalta la necesidad de que todos los pacientes puedan teneracceso oportuno a especialistas idoneos en los
distintos momentos de la enfermedad, particularmente durante el proceso de deteccion y diagndstico. Se
considera que estoda mayor garantia de queel proceso que inicia el paciente hacia su tratamiento vaya en la
direccién indicada desde el comienzo.

“Di con un médico excelente, que me mandéd unos exdmenesy se dio cuenta que era cdncer de recto...”

“Tuve una deposicion con sangre, ahi empezo el llamado de atencion...... en enero del 2009 estuve en el médico
general me dijo que de pronto estaba estresada ...me confié, dijo que tratara de estar muy tranquila...Volvi
nuevamente porque seguia presentando sangre, entonces que seguramente eran hemorroides, ya se metieron en el
cuento de las hemorroides que de pronto habia que operar... pero no me operaron de hemorroides, volvi nuevamente
porque ya era todos los dias el sangrado, y el estomago muy inflamado y muchos gases y sangre y sangre....... ue
mucho siempre de 2009, 2010 y 2011 hasta el afio pasado... le dije a la doctora que no son hemorroides y ya empecé
a perder peso, ese fue el detonante para miy con los sintomas que ya venia tanto tiempo, yo dije que necesitaba un
examen mdsprofundo y ahi si me enviaron a hacer la colonoscopia”

“lo mds dificil es encontrar el médico preciso que le diga a uno tiene tal cosa, es como si adivinaran.... De pronto
atinando para ver qué es lo que tiene”

Se espera alcanzar facilidad en el acceso a consulta con especialistas y exdmenes diagnosticos requeridos, esto
hace referencia ala disminucion de tramites y requisitos para acceder a dichos servicios.

“Que hagan los exdmenes de diagndstico, exdmenes de prevencion a tiempo......que no se demoren en remitir y pedir
exdmenes... para diagnosticar a tiempo”

“..pero pues falté una colonoscopia, yo creo que no le vale mucho al estado en comparacion con mi tratamiento...”
“Implementar como parte del tamizaje de cdncer de colon, la colonoscopia y el antigeno carcinoembrionario en
mayores de 35 afios”
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“Me remitieron al cirujano, pedi la cita... me programaron la cita tiempo después de lo que habia sido indicada, ast
que llegué a cirugia por urgencias, si no, no estaria aqui con ustedes...”

“Uno debe hacerse exdmenes especializados, si no estd dentro del protocolo tocapagarlo de nuestro bolsillo, igual no
valen mucho, pero si podemos evitar problemas”

Coherente con el punto anterior, resulta muy importante tener facilidad en el acceso y en el desarrollo de
tratamientos y rehabilitacién (tramites, requisitos, entrega de insumos, tiempos de espera).

“La EPS no debe poner tanto problema para entregar los elementos para la colostomia.... para los que tenemos
colostomia los insumos deben ser entregados para tener una vida digna”

“Que los doctores del servicio de oncologia, justifiquen de manera precisa porqué el medicamento no se puede
cambiar por otro para facilitar la autorizacion de la EPS y conseguir el nivel de prioridad para que la entrega no
tenga demoras”

“Que el seguimiento tenga manejos de tiempos prudentes y no tan largos entre una cita y otra, ya que cuando pasa
mucho tiempo se presentan complicaciones dificiles de manejar”

“Que la clinica del dolor o cuidados paliativos no someta al paciente a esperas extensas, por agenda, sobretodo en
casos donde el dolor es materialmente insoportable... Debe haber posibilidades de extras o prioritarias”

“Los tramites que sean mds fdciles, mds rdpidos”

Dentro de la relacién equipo de salud - paciente - cuidador, se resalt6 la pertinencia de que los pacientes y la
familia puedancontar con asesoria juridica (en los casos que se requiera); esto, para la resolucién de dificultades
en el acceso a los servicios de salud, asociado con el reconocimiento de sus derechos como usuarios y pacientes
en el marco del sistema de salud.

“Que haya quien informe a los pacientes sobre los derechos que tienen para acceder al tratamiento integral... para
su diagndstico, a que entidades acudir para reclamar sus derechos

“Que alguien informe sobre las bolsas y barreras y que uno sepa que es un derecho y como hacer paratenerlas y
llevar una vida digna”

“A mi me paso que me decian que la colonoscopia no la cubria la EPS y fui donde la trabajadora social y me dijo eso
no es tan complicado”

Resulta necesario el acceso aintervenciones de caracterinterdisciplinar en relacion con su caso, dicho trabajo
interdisciplinar debe ser evidente para paciente y cuidadores.

“y no sabia como manejar el dolor, no sabia que habia clinica del dolor ni nada...”

“se debia remitir al psicélogo, a la enfermera y al nutricionista desde el principio, asi uno se prepara y no los busca
solo cuando ya sea urgente”

Se considera fundamental que el equipo de salud haga un seguimiento mas cercano del proceso de adaptacién a
los cambios que implica la colostomia en el paciente y su nticleo familiar.

“A veces si a uno no le preguntan por temas como la sexualidad, uno no le dice al médico, da pena poner el tema uno,
aunque fijo tenga problemas en eso”

Se identificaron barreras como: un sistema de salud poco agil (tramites excesivos y confusos, largos tiempos de
espera, acceso demorado a procesos de diagndstico y consultas con especialistas), con cobertura insuficiente y
una baja capacidad derespuesta frente a las necesidades del paciente en la deteccién temprana, atencién integral,
seguimiento y rehabilitacion; asimismo, el que no se propenda por la atencién interdisciplinar al paciente que se
pueda realizar en una misma institucién. El nivel de competencia técnica de algunos profesionales de la salud de
atencién primaria en cuanto a la detecciéon precoz de la enfermedad; e informacién insuficiente sobre los
derechos de los pacientes en el marco del sistema de salud. Las restricciones econémicas del paciente son
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también una barrera para el acceso a la atencion.

Manejo de Sintomas

El paciente necesita conocer cuales son las sefiales de alarma posterior a la cirugia (a corto, mediano y largo
plazo) y cudles son las acciones que debe tomar encaminadas a que se de el manejo adecuado de los problemas
asociados. Esto implica algunos puntos ya mencionados como el tipo, cantidad, forma, momento de la
informacion y las posibilidades de acceder a la atencién integral.

“Qué hacer? ir a urgencias o tratar de manejarlo uno, yo tenia la piel super quemada y no sabia qué tan importante
era eso.... Fijo yo no habia hecho las cosas como tocaba, pero no sabia manejar esa bolsa”.

“La EPS no debe poner tanto problema para entregar los elementos para la colostomia.... para los que tenemos
colostomia los insumos deben ser entregados para tener una vida digna”

Son barreras asociadas a esta categoria: los efectos adversosde los tratamientos a corto, mediano y largo plazo;
falta de informacion sobre dichos efectos y de las alternativas de manejo; y restricciones en el acceso a los
insumos que requiere el paciente para su tratamiento (asociadas al sistema de salud y a limitaciones econémicas
del paciente).

Apoyo social

Es una necesidad sentida por los participantes el poder contar con redes de apoyo emocional-afectivo para
pacientes y cuidadores, se espera que resulten efectivas en cuanto a la respuesta que dan frente a las necesidades
que presenta el paciente en cada momento del proceso.

“El apoyo familiar es muy importante, no sentimos solos”

“Es muy importante el apoyo de la familia, porque uno con el diagndstico queda muy desubicado de qué tengo que
hacery que no...”

“Cuando me volvieron a diagnosticar llamaron a mi hijo y él dijo busquen a alguien mds que se haga cargo de ella
porque yo no tengo nada que ver con ella, esa fue una pena terrible...”

Las necesidades de apoyo también incluyen el desarrollo de actividades de tipo logistico que se requieren dentro
del proceso y que en algunos momentos el paciente no puede o no quiere realizar, pero que son requisito para
llevar el proceso de la mejor manera. Asi, el paciente necesita poder contar con redes efectivas de apoyo logistico.
“Lo mds dificil para mi fue aprender a manejar la colostomia, mi unica familia era mi hijo, cuando sali me estuve con
él, pero al mes me llevé para la casa y me dijo esto estd fregado y yo tengo familia y todo y no me voy a hacer cargo
de usted porque usted tiene cdncery esta muy enferma...”

“uno a veces necesita ayuda para la limpieza, pero uno quiere hacerlo solo, no molestar a la familia con el olory todo

»

eso

Contar con personas que hayan pasado por esta experiencia resulta necesario para el proceso de adaptacion a los
tratamientos, especialmente a la colostomia. De esta forma, es muy importante para el paciente y la familia
conocer y tener la oportunidad de pertenecer a las asociaciones de pacientes y hacer parte de grupos de apoyo. Es
importante conocer la experiencia de pares y poder acercarse a estos “expertos” con la tranquilidad de saber que
viven una experiencia similar a la propia.

“Ayuda hablar con los pacientes que tengan cdncer”

“Cuando yo pude escuchar a otros pacientes que también han tenido cdncer y que han podido seguir adelante eso
ayuda mucho... Cuando tuve una recaida, asisti a un grupo de apoyo de pacientes con metdstasis y eso me fortalecié
mucho”

326 | Instituto Nacional de Cancerologia



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

“El momento de la colostomia es muy duro... uno no sabe que hacer, pero cuando conoces a alguien mas sabes lo que
se puede hacer y lo que no, yo fui afortunada en contar con la visita de dofia..., que fue la que me explico que debia
hacer, como me debia poner la barrera y todo, pero uno ve que hay otras personas que no les informan nada, uno es
afortunado...”

Se identifican como barreras asociadas a esta categoria la escasa red de apoyo efectiva, estrategias ineficaces de
comunicacion paciente - cuidador; y el desconocimiento sobre la existencia y quehacer de asociaciones de

pacientes y la forma de acceder a ellas.

Apoyo Psicoldgico

Son muchas las necesidades psicoldgicas de los pacientes y sus cuidadores, puede decirse que en su mayoria se
asocian con el afrontamiento y adaptacién a cambios, el manejo de lasemociones que se presentan en el proceso;
el fortalecimiento de las habilidades sociales, enfatizando en el trabajo en estrategias de comunicacidn efectivas y
asertividad, la imagen corporal, la valoracion de si mismo y aspectos relacionados con la sexualidad. De esta
forma, resulta una necesidad de pacientes y cuidadores el acceder a orientacion y acompafiamiento psicoldgico
desde el principio del proceso, de forma que en cada momento se desarrollen las intervenciones pertinentes
centradas en prevencién y/o intervenciones dirigidas a problemas especificos que se detecten.

“Apoyo psicoldgico para el grupo familiar, aclarar...tranquilizar al paciente que es primordial”

“Yo creo que en la primera parte de tratamiento, el apoyo es fundamental, yo tuve poco tiempo para digerirlo, tuve
como 30 hora para hacerlo, porque me dijeron es un adenocarcinoma, es decir un tumor maligno y la vamos a
operarya,...”

“Un error garrafal de mi parte fue no buscar el apoyo psicolégico no tanto para mi sino para mi hijo, es duroy yo no
le puse cuidado y a él si le afecto demasiado, el apoyo para la familia también, porque yo estaba fuerte, es un tema
que me duele mucho....”

En la deteccidon temprana, atencion integral, seguimiento y rehabilitacién se evidencian barreras asociadas a los
aspectos psicolégicos del paciente y el cuidador; por ejemplo, la poca flexibilidad psicoldgica para procesos de
adaptacion al cambio, el déficit en estrategias de afrontamiento y habilidades sociales, especificamente asociadas
con comunicacion; y dificultades en regulaciéon emocional. También es una barrera que el servicio de psicologia
no se incluya formalmente en la atencion integral al paciente y su familia en los distintos momentos del proceso.

17.3 Discusién y conclusiones

Los hallazgos expuestos previamente dan cuenta de la existencia de seis topicos centrales alrededor de los cuales
se evidencian necesidades y barreras identificadas por pacientes y cuidadores para la deteccién temprana,
atencién integral, seguimiento y rehabilitacién del cancer colorrectal, a saber: Informacién, Manejo de sintomas,
Relacién profesional paciente, Acceso a la atencion integral en salud, Apoyo social y Apoyo Psicoldgico. Sin embargo,
es valido mencionar que elementos de diferentes topicos se ven relacionados entre si en tanto la complejidad
humana no permite desagregar la experiencia misma.

En relacién con la informacion las necesidades y barreras tienen que ver con qué, quién, coémo, a quién y cuando
informar, en este sentido se encuentra coherencia con diferentes estudios (14;21) al enunciar que los
profesionales de la salud (no solamente el médico) deben informar al paciente y a su familia (o cuidadores)
respecto del curso de la enfermedad, los posibles efectos de los tratamientos y las opciones de manejo de
sintomas, ademas debe hacerse de manera oportuna, clara, con un lenguaje apropiado segun las caracteristicas
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del paciente y/o el cuidador. La experiencia de los pacientes es positiva cuando conocen a personas que han
vivido el cancer o que lo tienen actualmente, es este un factor que favorece la comprension y adaptaciéon a una
nueva vida en la que el cancer hace parte, por tanto es importante que exista informacién disponible sobre las
asociaciones de pacientes, grupos de apoyo y demas organizaciones que puedan mejorar el proceso de cada
paciente.

Es clara la referencia a informar antes de estar enfermo; con miras a disminuir la incidencia del cancer
colorrectal, para pacientes y cuidadores es perentorio desplegar procesos masivos de informacién que
disminuyan el desconocimiento de la poblacién general sobre las sefiales de alarma, caracteristicas y
consecuencias de la enfermedad. Fueron los pacientes quienes mayor énfasis hicieron en este aspecto y resulta
coherente con la respuesta del ser humano ante la percepciéon de amenaza a su propia vida.

La relacién equipo de salud-paciente-cuidador engloba necesidades derivadas de las caracteristicas del paciente,
del profesional y del cuidador, el comportamiento del profesional, sus expectativas, conocimientos, el interés que
muestra en el paciente, influyen en la forma como se configura su relacién con este y por tanto influyen en el
proceso de manejo y adaptacion a los cambios generados por la enfermedad. El paciente valora de forma positiva
la motivacion del profesional, que conozca y tome en cuenta su contexto personal y familiar, que sea empatico,
que establezca contacto visual, que pida la opinién y favorezca la participacién del paciente en la toma de
decisiones sobre la salud. Por otra parte, las caracteristicas del paciente y/o cuidador también permean la
relacién; sus temores, sus habilidades psicosociales, su personalidad, su nivel educativo definen una forma
particular de relacionarse con los otros y de afrontar los eventos vitales, el contexto de salud no es la excepciéon
por tanto tales caracteristicas se veran reflejadas en la interaccién y en el curso del proceso de enfermedad, como
lo mencionan Girén y cols,, las actitudes y comportamientos de pacientes y profesionales de la salud estan
relacionados con los desenlaces de los encuentros clinicos (21).

El lenguaje de los profesionales debe estar ajustado a cada paciente con el fin de promover la comprension de la
informacion por parte del paciente y el cuidador pero la comunicacion va mas alla de la informacion y la
comprension, es necesario verificar que el paciente comprende realmente lo que se le informo, con mayor razén
cuando se hace referencia a los alcances de la enfermedad y de los tratamientos

El acceso a la atencién integral en salud implica sentidas necesidades y evidencia diferentes barreras (16), todos
los pacientes necesitan contar con acceso oportuno a profesionales y especialistas idoneos, asi como a exdmenes
diagndsticos y tratamientos requeridos, esto durante los distintos momentos de la enfermedad, particularmente
durante el proceso de deteccién y diagndstico, es clara la importancia de la deteccion precoz y la posibilidad de
iniciar un tratamiento cuyo desenlace sea la curacion; segln los reportes de los participantes es durante estos
momentos de su proceso cuando mayor incertidumbre, temor, preocupaciéon y sufrimiento se conjugan
generando un alto grado de malestar en la persona; desafortunadamente también es el periodo en el que se
evidencia con mas fuerza la poca agilidad e incluso ineficacia del sistema de salud como barreras para la atenciéon
del paciente.

El nivel de competencia técnica de algunos profesionales de la salud de atencidon primaria en cuanto a la
deteccién precoz de la enfermedad resulta ser una barrera importante desde la perspectiva de pacientes y
cuidadores, es pertinente que exista una actualizacién permanente para que estos profesionales detecten
rapidamente la enfermedad y puedan derivar de forma adecuada al paciente; sin embargo, no debe desconocerse
que aspectos del sistema también influyen en como desempefian su labor los profesionales

Sobre el manejo de sintomas, el paciente necesita conocer cudles son las sefales de alarma durante todo el curso
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de la enfermedad y del tratamiento y cudles son las acciones que debe tomar para manejar los problemas
asociados (14;16). Asi, la informacién, la comunicacién y el acceso a la atencién integral son aspectos
relacionados que pueden facilitar u obstaculizar el adecuado proceso de intervencién que requiere el paciente.

El apoyo social relativo al componente logistico y al socioafectivo constituye una necesidad para los
participantes; tanto pacientes como cuidadores requieren de otros que les proporcionen soporte de manera
efectiva favoreciendo la adaptacion a las situaciones asociadas con la enfermedad. Este apoyo puede ser brindado
por familiares y personas cercanas pero también es valorado positivamente el apoyo que se recibe por parte de
pares (otros pacientes con la misma enfermedad).

Cuando la persona se confronta con la situaciéon de enfermedad se genera un impacto psicolégico que puede
manejarse mejor en la medida en que las necesidades descritas hasta el momento son satisfechas. Sin embargo, la
esfera psicolégica comporta en si misma una serie de necesidades que emergen en el paciente y el cuidador (3).
Debe entonces incluirse dentro de la atencién integral la atencién por psicologia desde el principio del proceso y
no solo cuando se evidencian dificultades mayores, de forma que en cada momento se desarrollen las
intervenciones pertinentes centradas en prevencioén y/o intervenciones dirigidas a problemas especificos que se
detecten.

Los resultados aqui reportados dan cuenta de necesidades y barreras percibidas por los participantes para la
deteccién temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacién de la enfermedad, al respecto, y
considerando que la perspectiva de los pacientes y los cuidadores sobre la experiencia que han tenido con la
enfermedad refleja la importancia que tiene para ellos alcanzar el control de la enfermedad y/o el manejo
efectivo de los sintomas como parte fundamental de su bienestar; se considera que dando respuesta a las
necesidades y minimizando las barreras mencionadas sera mas viable para ellos mejorar su nivel de bienestar y
que el personal de salud pueda llevar a cabo las recomendaciones descritas en la guia de practica clinica.
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18Revisién externa de la guia

El grupo desarrollador de la guia conciente de que los aportes de cada uno de los actores y tomadores de
decision pueden contribuir a la atencion integral de los pacientes con cancer de colon y recto, en trabajo
mancomunado con las Asociaciones cientificas, Asociaciones de pacientes, comunidad universitaria y
académica realizo diferentes procesos de revisién externa como:

1.Socializacion de las preguntas clinicas.
2.Asistencia y/o votacion durante el consenso nacional de expertos.
3. Socializacién de las diferentes versiones de la guia.

Cada uno de estos encuentros permitié ajustar los productos con las miradas incluyentes de cada uno de
los participantes.

Por otra parte, identificar las necesidades de los pacientes y determinar las barreras en relacién a la
atencion integral de la enfermedad por medio de entrevistas y grupos focales a pacientes y cuidadores
permitié conocer la perspectiva que ellos tienen en su diario vivir en la convivencia con el cdncer de colon
y recto.

En cuanto a la evaluacion externa de la version completa de la GAI se llevd a cabo por expertos
internacionales enelaboracién de Guias de Practica Clinica y Evaluaciones Econémicas.La aprobacion de
las versiones finales de estos productos fue realizada por el Comité de Verificacion conformado por el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, el Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién - COLCIENCIAS- y el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud -IETS-.
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Actualizacion de la guia de
practica clinica
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19Actualizacién de la guia de practica clinica

La presente guia sera actualizada en el afio 2017 de acuerdo a los lineamientos del Ministerio de Salud y
Proteccion Social y segin surja nueva evidencia que haga necesaria lamodificacién de las
recomendaciones consignadas en este documento.

El grupo desarrollador de la guia recomienda para la nueva version:
a) Actualizar la evidencia a partir del 01 de Noviembre de 2011 siguiendo los criterios de la Guia
metodoloégica para la elaboracién de guias de atencion integral en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud colombiano.
b) Invitar nuevamente a profesionales expertos en las dareas clinicas, de salud publica,
implementacién y evaluacion econdmica, que en lo posible pertenezcan a las diferentes
asociaciones cientificas; es igualmente relevante, incluir a las asociaciones de pacientes.
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ANEXO 2. FORMATO DECLARACION CONFLICTO DE INTERES

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN CANCER
DECLARACION DE CONFLICTOS
Las actividades que pueden generar conflictos de interés son aquellas en las que el juicio profesional sobre un
interés primario, como la seguridad de los pacientes o la validez de la investigacion, puede estar afectado por otro
interés secundario, como el beneficiofinanciero, de prestigio, promocién personal o profesional.

Yo, Identificadocon:

Declaro que he leido y comprendido el cédigo de conflictos de interés, en el presente documento expreso los
intereses con la industria de la salud (farmacéutica y no farmacéutica) y aquellas situaciones que podrian afectar mi
juicio en el proceso en el que voy a participar.

INTERES ECONOMICO PERSONAL (Si no tiene intereses en esta categoria, escriba NINGUNO)
Describa:

INTERES ECONOMICO PERSONAL DE UN FAMILIAR (Si no tiene intereses en esta categoria, escriba NINGUNO)
Describa:

INTERES ECONOMICO NO PERSONAL (Si no tiene intereses en esta categoria, escriba NINGUNO)
Describa:

INTERES NO ECONOMICO PERSONAL (Si no tiene intereses en esta categoria, escriba NINGUNO)
Describa:

¢Existe alguna circunstancia que pudiera afectar su objetividad o independencia, l1a percepcién de los demas de su
objetividad o independencia para este proceso o reunién?
NO___SI__ Describa:

(Ha recibido usted algun tipo de apoyo financiero o en especie de una industria de la salud para este proceso o
reunioéon?
NO___SI__ Describa:

NOMBRE:

FIRMA:

CIUDAD: FECHA:

TOMADO Y ADAPTADO DE: Fundacién Santa Fe de Bogota, Ministerio de la Proteccién Social, Colciencias. Guia Metodoldgica para la elaboracién
de Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia, de evaluaciones econdmicasy de evaluacion del impacto de la implementacién de las guias en
el POS y en la Unidad de Pago por Capitacion del Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano; 2010. FUENTE ORIGIN AL: National
Institute for Clinical Excellence (NICE). 2009. Traduccién Klaus Mieth, MD, MSc.
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ANEXO 3. FORMATO DE ANALISIS DE DECLARACION CONFLICTO DE

INTERES

Formato de analisis de conflictos de interés

Nombre declarante: Vinculacion:

Nombre evaluador: Vinculacién:

Tipo de interés Seccion Conducta

Econdmico personal especifico A Declaracion y exclusion

Econémico personal no especifico A Declaracién y participacién (En casos
especificos de duda se debe discutir la
conveniencia de la participacion)

Interés econdmico no personal B Declaracién y participacién, a menos que el

especifico individuo tenga conocimiento personal de la
intervencién o producto por su trabajo o por la
supervision del trabajo de otros. En estos casos
no debe participar, podria contestar preguntas.

Interés econdmico no personal no B Declaracidn y participacion (Es necesario

especifico revisar excepciones)

Interés no econdmico personal C Declaracién y analisis

Interés econdmico personal especifico D Declaracién y exclusiéon

de un familiar

Interés econémico personal no D Declaracidn y participacion (En casos

especifico de un familiar especificos de duda se debe discutir la
conveniencia de la participaciéon)

Conducta recomendada Participacion

Exclusién

Evaluador 1:
Evaluador 2:
Evaluador 3:
Ciudad y fecha:

TOMADO Y ADAPTADO DE: Fundacién Santa Fe de Bogota, Ministerio de la Proteccién Social, Colciencias. Guia Metodoldgica para la elaboraciéon
de Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia, de evaluaciones econdmicas y de evaluacién del impacto de la implementacién de las guias en
el POS y en la Unidad de Pago por Capitacion del Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano; 2010. FUENTE ORIGIN AL: National

Institute for Clinical Excellence (NICE). 2009. Traduccién Klaus Mieth, MD, MSc.
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ANEXO 4.RESPUESTASA ACTORES EXTERNOS RELACIONADAS CON LAS PREGUNTAS CLINICAS Y

ECONOMICAS

DETECCION TEMPRANA (Preguntas No. 1a 10)

NO

ACTOR

INSTITUCION

OPINION

RESPUESTA

Jorge Dario
Duarte Rueda

Asociacién Colombiana de
Empresas de Medicina
Integral (ACEMI)

Agregaria: ;Cudl es la mejor estrategia de educacién
individual y/o colectiva para educaciéon y sensibilizacién
de cancer colorrectal en individuos con o sin factores de
riesgo?

Sera analizada la sugerencia por parte de los
desarrolladores y de los responsables de la propuesta de
implementacién de acuerdo con el alcance de la GAl'y seguin
el grado de avance de las tecnologias disponibles en el pais
para el caso.

Patricia Fundacién SIMMON (Sinergias | Agregaria. ;Cudl serfa la estrategia de tamizacion para | No en todos los individuos se realizan pruebas genéticas de

Tamayo Integradas para el identificar factores de riesgogenéticos? tamizacidn, solo en ciertos grupos a riesgo es necesario
Mejoramiento del Manejo realizar dichas pruebas; estas seran descritas en la gufa
Oncoldgico) versién completa, resumen y pacientes.

Dilia Mariela Asociacién Colombiana de Agregar: Cuales la estrategia optima de tamizaciénpara | No en todos los individuos se realizan pruebas genéticas de

Acero de Ostomizados identificar factores de riego genético. tamizacidn, solo en ciertos grupos a riesgo es necesario

Romero realizar dichas pruebas; estas seran descritas en la guia

version completa, resumen y pacientes.

Luisa Rubiano

Ministerio de la Proteccién
Social

(Cudles son los factores protectores para prevenir la
aparicion de cancer colorrectal?

El alcance de la guia no comprende el drea de prevencién
del cancer colorrectal.

Luisa Rubiano

Ministerio de la Proteccién
Social

(Cudl es el comportamiento en nuestra poblacién de esta
patologia?

La respuesta a esta preguntase presentara de manera
informativa en la introduccién de la Guia.

Rodolfo Instituto de Cancerologia S.A | ;(Cree se debe hacer tamizacidn para cancer colorrectal | En cada una de las preguntas de deteccién temprana se

Gémez Wolff | (Medellin) en forma rutinaria? describird la estrategia de tamizaciéon que incluye la edad de
inicio e intervalo de tamizacién para cada uno de los grupos
ariesgo y en individuos con riesgo promedio.

William Estudiante universidad 1. Ancianos, adultos mayores. 1. Los ancianos y adultos mayores se encuentran incluidos

Alejandro Republicana en el grupo de individuos con riesgo promedio y en los

Cardoso Prada

2. Al mismo instante en que alguno de los familiares
presenta la enfermedad es necesario alertar a la persona
sobre la enfermedad, no ser tan pasivos con el tema.

grupos en riesgo.

2. Primero. La guia de pacientes considerard estrategias de
comunicacidon que beneficien a los grupos en riesgo con
caracteristicas hereditarias. Segundo. En la guia versién
completa se describird la estrategia de tamizacion en
individuos con historia familiar de cancer colorrectal.
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José lvo
Montafno
Caicedo

Cuenta de Alto Costo

(Cémo se van a incorporar las estrategias de tamizacion,
seguimiento y reincorporacion de las y los pacientes con
cancer colorrectal dentro de los procesos de atencidn
primaria, teniendo en cuenta el volumen de trabajo, las
multiples responsabilidades, insuficiente preparacion y
los escasos recursos, caracteristicas tipicas en la atencidn
primaria de Colombia? Por ejemplo en cada GAI (HTA,
depresién, embarazo, sindrome coronario agudo,
enfermedad diarreica aguda, asma, etc.) hablan de
tamizacidn sin tener en cuenta el aumento de la carga de
trabajo para los médicos de atencidn primaria; en cada
GAl proponen que los médicos de atencidn primaria
deben ser entrenados y en ninguna hacen al menos una
estimacion de lo que significa eso para el sistema; para
poderse entrenar en todo lo que los desarrolladores de
cada GAl consideran que los médicos de atencién
primaria deberfan entrenarse para implementar lo que
recomiendan, estos médicos deberian dejar de trabajar y
dedicarse sélo a estudiar. A menos que tengan previsto
que la atenciéon desde la tamizacion la hagan
exclusivamente especialistas, situacién en la cual si bien
claramente mejora la calidad de la atencidn crea
inequidad pues no hay suficientes especialistas para cada
patologia y por lo tanto sélo se beneficiarian las personas
que accedan a ellos usualmente en dos o tres ciudades
del pais, ademds genera atencién sub dptima para las
condiciones que no sean del campo del especialista.

El presente proyecto incluye la descripcidn del plan de
implementacién; no es del alcance de esta guia el desarrollo
de la implementacidn.

Mabel Franco
H.

Fundacién cuidados paliativos

(Cudl es la oportunidad de remisién a especialista una vez
identificados los signos y sintomas de sospecha de cancer
colorrectalen quienes presentan polipdsis adenomatosa
familiar?

La oportunidad de remisidn no estd contemplada en el
alcance de la guia de priactica clinica.

Johanna Ortiz
Cardenas

Comisién de regulacion en
Salud(CRES)

Considero importante incluir los niveles de complejidad
de tratamiento y cudles son las acciones de cada nivel.

Agradecemos su observacion y la tendremos en cuenta
durante el desarrollo de la guia

10

Jackeline Mesa
Burgos

Red Remos

Afadirfa ;cuanto es el tiempo maximo estimado entre la
apariciéon de sintomas y la orden de las pruebas de
tamizaje?

Ante la presencia de signos y sintomas de sospecha de
cancer colorrectal se deben realizar pruebas diagndsticas,
mas no de tamizacién. En las preguntas de tamizacion se
contemplan la edad de inicio e intervalos de las pruebas de
tamizacidn para individuos con riesgo promedio y grupos en
riesgo

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 343




DIAGNOSTICO (Preguntas No. 11 a19)
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NO ACTOR INSTITUCION OPINION RESPUESTA
Jorge Dario | Asociacién Colombiana de Agregaria: 1. ;Cudl es el mejor momento de informar al | No estd dentro del alcance de la guia incluir este tipo de
Duarte Empresas de Medicina Integral | paciente sobre su diagndstico cuando se sospecha o | preguntas, pero dentro de las respuestas se podria realizar
Rueda (ACEMI) cuando se confirma este? 2. ;Cudl es la mejor estrategia | una breve resefia a este mejor momento.
de informacién para el paciente y su familia sobre el
diagndstico de cancer colorrectal?
Patricia Fundacién SIMMON (Sinergias | Como garantizaria el estado que las personas | Lapregunta sugerida estda masalla del alcance de esta guia.
Tamayo Integradas para el tenganacceso al diagndstico oportuno?
Mejoramiento del Manejo
Oncoldgico)
Dilia Mariela | Asociacién Colombiana de Cémo garantizaria el Estado que los individuos accedan a | La pregunta sugerida estd mds alla del alcance de esta guia.
Acero de Ostomizados un diagndstico oportuno?
Romero
Esteban Sin informacién Agregar pregunta: ;Qué lugar ocuparia la llamada | La colonografia o colonoscopia virtual estd incluida dentro
Martinez colonoscopia virtual (TAC) entre las pruebas de deteccién | de las pruebas de tamizaje.L,a pregunta 24 (antigua
Garcia del Ca de colon? ;(Es costo efectiva esta opcidn, (TAC para | pregunta 18)es importante para tratar de evaluar el impacto
colonoscopia virtual)?. Retirar pregunta 18. de la demora en la prestacion de los servicios de salud.
Luisa Ministerio de la Proteccion :Cémo actla el tiempo como factor de riesgo o protector | Este tema se desea abordar en las preguntas 24 y 49, con la
Rubiano Social en la atencidn del paciente con cancer colorrectal? relevancia que creemos tiene.
Rodolfo Instituto de Cancerologia S.A En pregunta 17: Ecoendoscopia Vs. Resonancia Esta comparacion se debe dar en la respuesta de la
Gomez Wolff | (Medellin) pregunta 23; comparando estos dos estudios.
Gilbert Hospital Federico Lleras Acosta | Cudles son los estudios mas ajustados para la | Estase abordaraen la pregunta nimero 23
Francisco estadificaciondel cancer colorrectal?
Mateus
Lépez
Luz Elena Hospital General de Medellin 15. Los estudios no deberian ser de estadificacién | Entendemos su observacién; estamos de acuerdo que la

Flérez Rueda

"inicial".Siempre que haya céncer colorrectal creo que la
estadificacién deberia ser completa. 17. La ecoendoscopia
no sélo deberfa ser para estadios tempranos, deberia ser
para todos los cdncer de recto ya que es la mejor forma
de evaluarel T.

estadificacién siempre debe ser completa; inicial se refiere,
igual que en el resto de la literatura, en que se hace al
principio, al diagndstico de la enfermedad para abordar y
planear su tratamiento.Estamos de acuerdo en cambiar la
pregunta 17 para evaluar la totalidad de las lesiones del
recto.
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9 | Guillermo Comisién de regulacion en Pregunta 17. La endoscopia no debe ser tamizaje para | La ecoendoscopia no cumple con los criterios de prueba de
Arturo Rico | Salud(CRES) todala poblacién? tamizacidn; es una prueba especifica para la valoracién de la
Gonzdlez extensiéon del T y del N, de los tumores de rectocon sus

limitaciones.

10 | Beatriz Comisién de regulacion en Salud | 18.Serfa importante saber los tiempos de espera méximos | Esta pregunta pretende abordar el tema desde el punto de
Rodriguez (CRES) en el diagndstico sin perjuicio de la calidad de vida y | vista del efecto deletéreo de la demora en la prestacion del
Doncel supervivencia de los pacientes, es decir seria posible | servicio; en ningin momento que estos tiempos sirvan para

establecer unos criterios de lista de espera? ayudara establecer listas de espera.El CANCER no da espera.

11 | Jackeline Red Remos Al igual que en la fase anterior preguntaria por ¢cuanto es | Este tema se desea abordar en las preguntas 24 y 49, con la

Mesa Burgos

el tiempo 6ptimo para la realizaciéon de la prueba
diagndstica?; los tiempos serian menores para los grupos
de alto riesgo?

relevancia que creemos tiene.

TRATAMIENTO INTEGRAL CANCER DE COLON (Preguntas No. 20 a 44)

NO ACTOR INSTITUCION OPINION RESPUESTA
1| Esteban Sin informacién Retirar pregunta 26.Se trata de un tema genérico que se | Se intenta abordar el efecto inmunogénico de las
Martinez aparta de la especificidad de la guia.Las transfusiones | transfusiones sobre el céncer y su posible efecto sobre los
Garcfa sanguineas tienen indicaciones muy claras aplicables a | desenlaces.
muchos contextos del ejercicio médico.
2 | Luisa Ministerio de la Proteccidn ¢Cudl es la preparacidn psico-social que debe tener el | Este tema estd fuera del alcance de la gufa.
Rubiano Social paciente que va a ser sometido a cirugiapor cancer
colorrectal?
3| Rodolfo Instituto de Cancerologia S.A | En la pregunta 43: y en qué momento: al Dx. Inicial> A la | Se definira en pruebas como el K ras en qué momento y en
GOémez (Medellin) progresion?, en todos los estadios? qué estadio se deben solicitar con base en la evidencia que se
Wolff encuentre.
4| Luz Pontificia Universidad Modificar el enunciado de las preguntas 35, 36 y 37 | Es importante tener en cuenta, y quedara claro en la guia,
Esperanza | Javeriana eliminando: " en nuestro medio" aunque las respuestas que | que esta es para nuestro medio: de esta manera su
Ayalade se dan en la guia son para nuestro medio, no se requiere | recomendacién puede ser viable.
Calvo incluir esta parte en su enunciado.
5 | Beatriz Comisidn de regulacion en Para todas las preguntas que tienen el complemento en | Es su aplicabilidad en nuestro medio, con base en la mejor
Rodriguez | Salud(CRES) nuestro medio... cémo se va a validar si tengo entendido | evidencia disponible.
Doncel que la evidencia local no toda estd reportada en la
literatura?
6 | Jackeline Red Remos Afiadiria ¢Cudl es el efecto de la demora en el inicio de | Este tema se desea abordar en las preguntas 24 y 49, con la
Mesa tratamiento de cdncer colorrectal sobre la supervivencia y | relevancia que creemos tiene, de una manera global,
Burgos la calidad de vida de los pacientes? trataremos de incluir estas inquietudes.
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7 | Jackeline
Mesa
Burgos

Red Remos

(Cudl es el efecto de la carencia de continuidad de
tratamiento de cdncer colorrectal sobre la supervivencia y
la calidad de vida de los pacientes?

Este tema se desea abordar en las preguntas 24 y 49 con la
relevancia que creemos tiene, de una manera global,
trataremos de incluir estas inquietudes.

8 | Jackeline
Mesa
Burgos

Red Remos

(Cudl es el tiempo éptimo de inicio de tratamiento después
de tener el diagndstico?"

Este tema se desea abordar en las preguntas 24 y 49, con la
relevancia que creemos tiene, de una manera global,
trataremos de incluir estas inquietudes.

9 | Inés Elvira
Ordofiez

AFIDRO

De conformidad con la invitacién a participar en las
discusiones de las Guias de Practica Clinica que hacen parte
del proyecto liderado por Colciencias y el Ministerio de la
Proteccidn Social, y realizar aportes desde la experiencia,
en el proceso de construccién de las GAIl, AFIDRO quiere
realizar las siguientes consideraciones y sugerencias, con
relacion al documento que contiene las preguntas
formuladas para el desarrollo de la “Guia de practica clinica
del cincer de Colon y recto

Como observacion general las preguntas no estan
formuladas en el esquema de preguntas generales y
preguntas PICO, sin embargo la propuesta que hacemos a
continuacién, se presenta en este esquema que recomendd
la metodologia para el desarrollo de las guias.

9 | Inés Elvira
Ordofiez

AFIDRO

I. Uso de anti-angiogénicos en pacientes mCRC irresecables
primera linea de tratamiento:

1. ;Cudl es la eficacia y perfil de seguridad de la terapia anti-
angiogénica, sola o en combinacién con otras terapias
bioldgicas, en adicidn a la quimioterapia estandar en
pacientes con mCRC?

P Pacientes con mCRC irresecables

I Uso de terapias anti-angiogénicas en adicidon a la
quimioterapia estandar

C Terapias anti-angiogénicas sola o en combinacién con
otras terapias bioldgicas (anti-EGFRs)

O Supervivencia global (OS), libre de progresién (PFS) y
Perfil de seguridad

La pregunta: ;Cudl es la eficacia y perfil de seguridad de la
terapia anti-angiogénica, sola o en combinacién con otras
terapias bioldgicas, en adicién a la quimioterapia estdndar en
pacientes con mCRQ2, se encuentra incluida en: ;Cudles son
las opciones detratamiento sistémico para pacientes con
cancer colorrectal metastasico?

9 | Inés Elvira
Ordofiez

AFIDRO

2. ¢La eficacia clinica de los anti-angiogénicos en mCRC esta
condicionada por el estatus KRAS del tumor?

P Pacientes con mCRC irresecables

| Uso de terapias anti-angiogénicas en adicion a la
quimioterapia estandar

Este tdpico queda incluido en la pregunta: ;Cudles son los
factores predictivos de respuesta al tratamiento sistémico en
pacientes con cancer colorrectal avanzado?
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C KRAS nativo (wt) o mutado (mt).

O Supervivencia global (0S), libre de progresién (PFS)

Inés Elvira | AFIDRO 1. Uso de anti-angiogénicos en pacientes mCRC irresecables | La pregunta se encuentra incluida en el capitulo de
Ordofiez segunda linea de tratamiento: tratamiento sistémico del cancer colorrectal avanzado:

1. ¢Cudl es la eficacia y perfil de seguridad de la terapia anti- | (Cudles son las opciones detratamiento sistémico para

angiogénica en adicién a la quimioterapia estandar en | pacientes con cancer colorrectal metastésico?

pacientes con mCRC?

P Pacientes con mCRC irresecables

I Uso de terapias anti-angiogénicas en adicidon a la

quimioterapia estandar

C

O Supervivencia global (0S), libre de progresién (PFS) y

Perfil de seguridad.
InésElvira | AFIDRO lll. Uso de anti-angiogénicos en pacientes con mCRC |La pregunta se encuentra incluida en el capitulo de
Ordofiez potencialmente resecables: tratamiento sistémico del cdncer colorrectal avanzado:

1. (Cudl es la eficacia y perfil de seguridad de la terapia anti-

angiogénica en pacientes con mCRC potencialmente | (Cudles son las opciones detratamiento sistémico para

resecable? pacientes con cancer colorrectal metastdsico?

P Pacientes con mCRC potencialmente resecable

| Uso de terapias anti-angiogénicas en adicion a la

quimioterapia estandar

C

O Probabilidad de conversién, Tasas de respuestas y Perfil

de Seguridad
Inés Elvira | AFIDRO IV. Uso de Fluoropirimidinas orales en pacientes con Cancer | La pregunta se encuentra incluida en el capitulo de
Ordofiez de colon estadio Il de alto riesgo y Ill (adyuvancia): tratamiento de quimioterapia adyuvante del cdncer

1. ;Cudl es la eficacia clinica de las Fluoropirimidinas orales | colorrectal:

en el tratamiento adyuvante de los pacientes con cancer de

colon estadio Il (alto riesgo)? ¢(Cudles son las opciones de quimioterapia adyuvante en

P Pacientes con cancer de colon estadio Il (alto riesgo) pacientes con céncer colorrectal estadio II?

1 Uso de Fluoropirimidinas

C Capecitabina vs. 5FU

O Supervivencia global (OS), DFS
Inés Elvira | AFIDRO 2. (Cudl es la eficacia clinica de las Fluoropirimidinas en el | La pregunta se encuentra incluida en el capitulo de
Ordofiez tratamiento adyuvante de los pacientes con cdncer de | tratamiento de quimioterapia adyuvante del cdancer

colon estadio I1I?

P Pacientes con cancer de colon estadio Il

1 Uso de Fluoropirimidinas

colorrectal:

¢Cudles son las opciones de quimioterapia adyuvante en
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C Capecitabina vs. 5FU

O Supervivencia global (OS), DFS

pacientes con cancer colorrectal estadio 11I?

9| InésElvira | AFIDRO 3. (Cudl es el perfil de seguridad de las Fluoropirimidinas en | La pregunta se encuentra incluida en el capitulo de
Ordofez el tratamiento adyuvante del cancer de colon (estadios Il y | tratamiento de quimioterapia adyuvante del céncer
1?2 colorrectal:
P Pacientes con cdncer de colon que requieren tratamiento
adyuvante ¢Cudles son las opciones de quimioterapia adyuvante en
1 Uso de Fluoropirimidinas pacientes con cancer colorrectal estadio II?
C Capecitabina vs. 5FU
O Eventos adversos, Eventos adversos serios (grado %), | ¢Cudles son las opciones de quimioterapia adyuvante en
Mortalidad relacionada con el tratamiento, Hospitalizacién | Pacientes con cancer colorrectal estadio I1I?
por evento adverso
9 | InésElvira | AFIDRO V. Uso de Fluoropirimidinas orales en el tratamiento del | La pregunta se encuentra incluida en el capitulo de
Ordofiez mCRC: tratamiento sistémico del cdncer colorrectal avanzado:
1. ¢Cudl es la eficacia clinica de las Flouropirimidinas en el
tratamiento de los pacientes con mCRC en primera linea de | ¢(Cudles son las opciones detratamiento sistémico para
tratamiento? pacientes con cancer colorrectal
P Pacientes con mCRC en primera linea de tratamiento metassdajdyeuifkasdbfuiwefuiaebfqt,asv metastdsico?
1 Uso de Fluoropirimidinas
C Capecitabina vs 5FU
O Supervivencia global (OS), libre de progresién (PFS),
Tasas de respuesta
9| InésElvira | AFIDRO 2. ¢(Cudl es la eficacia clinica de las Fluoropirimidinas en el | La pregunta se encuentra incluida en el capitulo de
Ordofiez tratamiento de los pacientes con mCRC en segunda linea de | tratamiento sistémico del cancer colorrectal avanzado:
tratamiento?
P Pacientes con mCRC en segunda linea de tratamiento ¢(Cudles son las opciones detratamiento sistémico para
1 Uso de Fluoropirimidinas pacientes con cancer colorrectal metastdsico?
C Capecitabina vs 5FU
O Supervivencia global (0S), libre de progresién (PFS),
Tasas de respuesta
9 | InésElvira | AFIDRO 3. (Cudl es el perfil de seguridad de las Fluoropirimidinas en | La pregunta se encuentra incluida en el capitulo de

Ordonez

el tratamiento del mCRC?

P Pacientes con mCRC

1 Uso de Fluoropirimidinas

C Capecitabina vs 5FU

O Eventos adversos, Eventos adversos serios (grado %),
Mortalidad relacionada con el tratamiento, Hospitalizacién
por evento adverso.

tratamiento sistémico del cancer colorrectal avanzado:

(Cudles son las opciones detratamiento sistémico para
pacientes con cancer colorrectal metastdsico?
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Esperando que estas observaciones y sugerencias
contribuyan a la construccién de una Guia que garantice el
adecuado abordaje de los aspectos relacionados con el
manejo de los pacientes con céncer de colon y recto; y que
sea una herramienta de consulta permanente para los
médicos que se ven enfrentados en cualquier lugar a
proporcionar la atencién a estos pacientes.Asi mismo,
queremos agradecer la invitacidn a participar en este
proceso que deberesponder a las necesidades de la
atencidon en salud de la poblaciéon colombiana, en el
contexto de construccién de la politica publica. Quedamos
atentos a participar en las discusiones continuas que esta
iniciativa conlleva.

TRATAMIENTO INTEGRAL CANCER DE RECTO (Preguntas No. 45 a58)

NO

ACTOR

INSTITUCION

OPINION

RESPUESTA

Heinz Ibdnez

Sociedad Colombiana de
Coloproctologia

¢(Cudles son los profesionales con estandares
internacionales autorizados pararealizar estos
procedimiento?

Los perfiles de los profesionales se abordaran de manera
informativa en la guia.

Esteban Sin informacidn Retirar la pregunta 58.Representa un sesgo que no es La pregunta 49 (antigua pregunta 58) iguales importante
Martinez imputable a los servicios médicos exclusivamente y para tratar de evaluar el impacto de la demora en la
Garcia menos a los especializados, sino que es el resultado de la | prestacion de los servicios de salud, tanto diagndsticos
interaccién de todos los actores del sistema de salud, las | como tratamientos.
barreras de acceso alos servicios y atn la falta de
educacién en higiene y autocuidado de la poblacidn.
Luisa Ministerio de la Proteccion ¢(Cudl es el efecto del tiempo entre el diagndstico y la Este tema se desea abordar en las preguntas 24 y 49, con la
Rubiano Social intervencidén en el prondstico del paciente con céncer relevancia que creemos tiene.
colorrectal?
Rodolfo Instituto de Cancerologia S.A Hay indicacién de tratamiento adyuvante después de que | Este tema estd abordado especificamente en varias
Gomez Wolff | (Medellin) el paciente recibid tratamiento neoadyuvante? preguntas de la guia.
Luz Pontificia Universidad Javeriana | Modificar el enunciado de las preguntas 46, 48 y 49 Es importante tener en cuenta, y quedara claro en la guia,
Esperanza eliminando: " en nuestro medio" aunque se pretende dar | que esta es para nuestro medio: de esta manera su
Ayalade respuesta en la guia para nuestro medio, no se requiere recomendacién puede ser viable.
Calvo incluir esta parte en su enunciado.
Mabel Fundacién cuidados paliativos Cubre 100% la eps los suplementos nutricionales Este tema se abordara en la guia para pacientes; en la etapa
Franco H. requeridos por el paciente con cancer colorrectal? de implementacion posterior se espera abordar su inclusién

en el POS.
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Beatriz Comisién de regulacién en 58. La demora creo que es necesario calificarla Esta pregunta pretende abordar el tema desde el punto de
Rodriguez Salud(CRES) especificamente en meses y etapas para poder hacer una | vista del efecto deletéreo de la demora en la prestacién del
Doncel gestion de calidad de la provision de servicios en estos servicio.

casos.
Juan Camilo | ARP SURA Agregaria: Cual es la mejor estrategia para manejo de El manejo de las complicaciones cutdneas por radioterapia
Vdasquez complicaciones cutaneas por radioterapia? estd fuera del alcance de la guia.
Sadder

SEGUIMIENTO Y REHABILITACION (Preguntas No. 59 a 61)

NO ACTOR INSTITUCION OPINION RESPUESTA
Patricia Fundacién SIMMON (Sinergias | Consideramos que la rehabilitacién debe incluir multiples | En las preguntas de la guia de pacientes se incluyen las
Tamayo Integradas para el estrategias que incluyan lo psicoldgico, sexual, laboral, esferas por usted descritas.
Mejoramiento del Manejo nutricional, entorno familiar
Oncoldgico)

Dilia Mariela | Asociacién Colombiana de Consideramos que el seguimiento y rehabilitacién debe En las preguntas de la guia de pacientes se incluyen las

Acero de Ostomizados incluir miltiples estrategias de tipo sexual, laboral, esferas por usted descritas

Romero nutricional, familiar en la rehabilitacién integral del

paciente.

Luisa Ministerio de la Proteccidn ¢Cémo acttian los grupos de apoyo y ONGs, en el soporte | En las preguntas de la gufa de pacientes se incluyen las

Rubiano Social al paciente y a la familia en el proceso de rehabilitacion? esferas de soporte y rehabilitacidn por usted descritas, sin
embargo, el papel que juegan los grupos de apoyo y las
ONGs se encuentra fuera del alcance de esta guia.

Rodolfo Instituto de Cancerologia S.A Mejor estrategia para ordenar y dispensar bolsas Este tema estd fuera del alcance de la guia.

Gémez Wolff | (Medellin) colostomia

Gilbert Hospital Federico Lleras Acosta | ¢Cudl debe ser |a estrategia de identificacién de riesgo No en todos los individuos se realizan pruebas genéticas de

Francisco familiar y estudiosa la familia del paciente con céncer tamizacidn, solo en ciertos grupos en riesgo es necesario

Mateus colorrectal? realizar dichas pruebas; estas seran descritas en la gufa

Lépez versién completa, resumen y pacientes.

Mabel Fundacién cuidados paliativos (Cudles profesionales hacen parte del equipo La pregunta que usted desarrolla se encuentra contenida

Franco H. interdisciplinario que brinda el apoyo integralal paciente | en: ;Cudles son los perfiles de los miembros del grupo

con cancer colorrectal? multidisciplinario encargado de la atencién de los pacientes

con cancer colorrectal?

Johanna Comisién de regulacion en Considero pertinente incluir las recomendaciones En las preguntas de la guia de pacientes se incluye este

Ortiz Salud(CRES) enfocadas alared de apoyo tema.

Cardenas

Juan Camilo | ARP SURA Agregarfa: Cudl es la mejor evidencia en los cambios En las preguntas de la guia de pacientes se incluye la esfera

Vdasquez dietarios de los pacientes diagnosticados con cancer de por usted descrita
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‘ colon?

CALIDAD DE VIDA Y CUIDADO PALIATIVO(Pregunta No. 62 a 67)

NO ACTOR INSTITUCION OPINION RESPUESTA
Patricia Fundacién SIMMON (Sinergias | Consideramos que las anteriores deben involucrar ademas del Cada unade las preguntas de la guia de pacientes
Tamayo Integradas para el personal de enfermeria, también al cuidador se relaciona con el cuidador. En relacién con el
Mejoramiento del Manejo personal de enfermeria se describird su papel en el
Oncoldgico) cuidado de las heridas y la ostomia.

2 | Dilia Mariela | Asociacién Colombiana de La calidad de vida y cuidado paliativo no solo deben incluir al Cada una de las preguntas de la guia de pacientes
Acero de Ostomizados personal de enfermeria, sino también al cuidador y familiar del se relaciona con el cuidador. En relacién con el
Romero paciente. personal de enfermerifa se describira su papel en el

cuidado de las heridas y la ostomia.

3 | Heinz Ibafiez | Sociedad Colombiana de Condiciones de calidad en las instituciones prestadoras de la Este tema estd fuera del alcance de la guia.

Coloproctogfa atencién de cuidados paliativos?

4 | Luisa Ministerio de la Proteccién ¢Cudles son los programas de rehabilitacién, como funcionany que | La pregunta sugerida esta mds alla del alcance de

Rubiano Social evaluacién han tenido, para el paciente, la familiay el equipo de esta gufa.

salud?
Diego cjo 64. Los tratamientos quirdrgicos y oncolégicos, asi como las El tema de nutricidn serd abordado en la guia de
Alejandro ostomias generan en los pacientes sindromes secundarios. Uno de | pacientes.

ellos es el de la desnutricion severa aguda, acompafiado de

malnutriciéon de macro y micronutrientes. El seguimientoy la

indicacién de suplementacién nutricional ha permitido mejoras

importantes en la sobrevida de estos pacientes y en una mejor

calidad de vida.

6 | Mabel Fundacién cuidados paliativos ¢Cudles son las coberturas en los cuidados paliativos dentro de la Este tema estd fuera del alcance de la guia.
Franco H. atencién integral del paciente con cancer colorrectal?

MEDICINA COMPLEMENTARIA (Pregunta No. 68)

NO ACTOR INSTITUCION OPINION

RESPUESTA

Heinz Ibafez | Sociedad Colombiana de

-

Coloproctogia

Utilizacién e indicaciones de stent coldnicos y otras
medidas paliativas alternativas

La pregunta que usted desarrolla se encuentra contenida en:;Cual
es el mejor manejo quirdrgicopara el tratamiento de pacientes
con cancer de colon resecable con obstruccién?

Nelly Mufioz

Sin informacion

Especificar a qué se refiere con medicina
complementaria

Durante el proceso de priorizacién de preguntas a responder en
la gufa, se elimind el tépico relacionado con medicinas
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alternativas y complementarias.

3 | Alonso
Rodriguez A.

Medicina Legal

Hace falta comunicacién constante y solucién dudas por

internet. Gracias

Se tomd en cuenta su observacién y de manera constante el
grupo desarrolladora dispuesto los documentos desarrollados en
el siguiente enlace:
http://www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?
catiD=480&conID=1192

4 | WilsonPineda | utp Medicinas complementarias y cancer colorrectal. Durante el proceso de priorizacién de preguntas a responder en
Cardona la guia, se elimind el tdpico relacionado con medicinas

alternativas y complementarias.

5 | Johanna Comisién de regulacién en Considero pertinente incluir cuales serfan las tecnologfas | Durante el proceso de priorizacién de preguntas a responder en
Ortiz Salud(CRES) en salud complementarias para el tratamiento de la la guia, se elimind el tépico relacionado con medicinas
Cdrdenas patologia. alternativas y complementarias.

6 | Beatriz Comisién de regulacién en 68. La medicina complementaria tiene varias ramas, Durante el proceso de priorizacién de preguntas a responder en
Rodriguez Salud(CRES) entonces serfa necesario especificar el tipo la gufa, se elimind el tépico relacionado con medicinas
Doncel (homeopatia, acupuntura, etc.) alternativas y complementarias.

EVALUACION ECONOMICA (Pregunta No. 69 a 74)

NO ACTOR

INSTITUCION

OPINION

RESPUESTA

1| Esteban
Martinez
Garcia

Sin informacién

Preguntas 73y 74: Debe considerarse la
"modulacién" de las preguntas relativas a
estudios de costo efectividad, que de por si son
escasos 'y mas en nuestro pais.

Para los estudios econdmicos se desarrollardan modelos de historia
natural del cancer colorrectal, y con base en estos modelos se
construirdn sub-modelos que incluyan las alternativas a evaluar.

2 | Guillermo

Comisién de regulacion en Salud

¢Por qué solo se plantean preguntas frente a dos

Las preguntas que incluye la guia corresponde a un ejercicio inicial

Arturo Rico | (CRES) o tres medicamentos y no una familia enterau de priorizacidn; esto no implica que otras preguntas econémicas no

Gonzalez otros medicamentos? puedan ser contestadas en este proceso.Es importante recordar
que una vez generadas las recomendaciones de la guia, se realizara
un nuevo ejercicio de priorizacion de preguntas econdmicas en el
que pueden incluir nuevas tecnologfas que no estén incluidas en la
primera priorizacion.

3| Beatriz Comisidn de regulacién en 69. Es necesario que se especifique mas la Se evaluardn las estrategias de tamizacién para cancer colorrectal
Rodriguez Salud(CRES) tecnologfa de tamizacién, el esquema para lograr | que presenten efectividad en términos de reduccién de la
Doncel la mejor evaluacién incidencia y mortalidad por este tipo de cédncer. No se incluirdn

estrategias que se encuentren en fase de investigacion inicial.
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Desarrolladas por el paciente de la Asociacion de pacientes y usuarios del Instituto Nacional de Cancerologia (Pregunta No. 75 a 89)

NO ACTOR INSTITUCION OPINION RESPUESTA
Jorge Dario | Asociacidn Colombiana de 1. En la pregunta 75: Considerar también mencionar cuales son los | Se tomara en cuenta su observacién y se registrara
Duarte Empresas de Medicina Integral | riesgosy contraindicaciones de esta sedacion. en la guia de pacientes.
Rueda (ACEMI)
Patricia Fundacién SIMMON (Sinergias | -Cémo garantizar mi acceso a los insumos para el manejo de la | En la guia de pacientes se desarrollara un capitulo
Tamayo Integradas para el ostomia? relacionado con el manejo de las ostomias, sin
Mejoramiento del Manejo embargo, el tema de acceso a los insumos esta
Oncoldgico) fuera del alcance de esta guia.
Patricia Fundacién SIMMON (Sinergias | -Cudl es la educacién que debo recibir de mi médico previo a la | En la guia de pacientes se desarrollara un capitulo
Tamayo Integradas para el cirugia? relacionado con el manejo de las ostomias
Mejoramiento del Manejo
Oncoldgico)
Patricia Fundacién SIMMON (Sinergias | -Tengo la informacién y el apoyo multidisiplinario que me permita | En la guia de pacientes se desarrollard un
Tamayo Integradas para el enfrentary adaptarme a esta situacién de la ostomia ? capitulorelacionado con el manejo de las ostomias
Mejoramiento del Manejo -Que me representa una complicacién de una ostomia?
Oncoldgico) -Como identificar que presento una complicacion en mi ostomia?
Dilia Mariela | Asociacién Colombiana de Cémo garantizo el acceso a todos los insumos para el manejo | En la guia de pacientes se desarrollarad un capitulo
Acero de Ostomizados 6ptimo de la ostomia? relacionado con el manejo de las ostomias, sin
Romero embargo, el tema de acceso a los insumos esta
fuera del alcance de esta guia.
Dilia Mariela | Asociacién Colombiana de Cudl es la educacién que debo recibir de mi médico, previo a la | Enla guifa de pacientes se desarrollard un capitulo
Acero de Ostomizados cirugia de mi ostomia? relacionado con el manejo de las ostomias
Romero
Dilia Mariela | Asociacién Colombiana de Tengo la informacidn y el apoyo multidisciplinario que me permita | En la gufa de pacientes se desarrollard un
Acero de Ostomizados enfrentar y adaptarme a mi ostomia? capitulorelacionado con el manejo de las ostomias
Romero
Dilia Mariela | Asociacién Colombiana de Cémo identificar que presento una complicacién en mi ostomia? En la gufa de pacientes se desarrollard un
Acero de Ostomizados capitulorelacionado con el manejo de las ostomias
Romero
Dilia Mariela | Asociacién Colombiana de Qué representa una complicacién en mi ostomia? En la gufa de pacientes se desarrollard un capitulo
Acero de Ostomizados relacionado con el manejo de las ostomias
Romero
Luisa Ministerio de la Proteccién (Como se financia las actividades de los grupos de apoyo y | Este tema estd fuera del alcance de la guia.
Rubiano Social educativos en el proceso de rehabilitaciéon del individuo, la familia
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y el equipo de salud?

5 | Diego Cjo 80- Las ostomfas predisponen en muchas ocasionesa que los | El tema de nutricién serd abordado en la guia de
Alejandro pacientes presenten altas pérdidas de liquidos y electrolitos. | pacientes.

Muchas veces también se presenta desnutricién secundaria a una
ostomia. El tratamiento nutricional requiere de una valoracién
profesional y en muchos casos puede requerir también de
suplementacidén nutricional adicional.

6 | WilsonPineda | Utp Cudl podrd ser mi futuro laboral Este tema esta fuera del alcance de la gufa. Sin
Cardona embargo, varias de las preguntas descritas en la
gufa de pacientes estdn relacionadas con esferas
que apoyan una adecuada calidad de vida del
paciente con cancer colorrectal.

Expertos clinicos para la guia de pacientes (Pregunta No. 90 a 105)

NO | ACTOR INSTITUCION OPINION RESPUESTA
1| Heinz Sociedad Implementaciones de clinicas de cuidados de heridasy En la guia de pacientes se desarrollara un capitulorelacionado con cuidado de
Ibdfez Colombiana de ostomia en instituciones prestadoras de la atencién la herida y el manejo de las ostomias. La implementacidn de clinicas de
Coloproctogia cuidado de heridas no hace parte del alcance de esta guia.
2 | Diego Cjo 97. Existen diferentes consideraciones desde el punto de El tema de nutricién serd abordado en la guia de pacientes.
Alejandro vista nutricional. El manejo nutricional de pacientes

ostomizados de debe ser individualizado, requiere
seguimiento en parametros tanto antropométricos como
bioquimicos a fin de prevenir la desnutricién y la presencia
de complicaciones metabdlicos en el tiempo de duracidn de

la ostomia.
3| Luz Pontificia Modificar la pregunta 95: ;Cudl es |a preparacidn especifica | La pregunta que usted desarrolla se encuentra contenida en:;Qué pasos debo
Esperanza | Universidad que debo tener antes de una colonoscopia? seguir antes de una colonoscopia?
Ayalade | Javeriana
Calvo
4 | Luisa Ministerio de la ¢Cuantos gastos adicionales me implica tener una ostomia?

Rubiano Proteccién Social
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5 | Luz Pontificia Se pueden algunas de las preguntas de esta parte con las | Suobservacién nos permitié reorganizar las preguntas de laguia de pacientes.
Esperanza | Universidad formuladas por la Asociacién de pacientes del Instituto
Ayalade | Javeriana Nacional de Cancerologia (75 a 89)
Calvo

6 | Guillermo | Comisién de No sé, algunas de estas preguntas se repiten con las| Suobservacién nos permitié reorganizar las preguntas de laguia de pacientes.
Arturo regulacién en planteadas por los usuarios y los expertos.
Rico Salud(CRES)
Gonzalez

PREGUNTAS SOBRE LA JUSTIFICACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA (Pregunta No. 106a 113)

Sin observaciones

PREGUNTAS SOBRE LA IMPLEMENTACION (Pregunta No. 114a 117)

NO

RESPUESTA

Se ha evidenciado en diferentes estudios (Superintendencia de
Industria y Comercio, Corte Constitucional, Universidad Nacional)
que por lo menos un grupo importante y significativo de EPS han
realizado acuerdos para alterar los procesos de atencién de
pacientes, para su propio beneficio econémico, lo cual retarda la
atencidn, entre otros efectos. El proceso de implementacién debe
ser muy explicito al derivar recomendaciones sobre oportunidad,
accesibilidad y tiempos de atencidn.

ACTOR INSTITUCION OPINION
1| Heinz Ibdfiez | Sociedad Colombiana de Responsabilidad EPS en el retardo atencién de
Coloproctogia pacientes
2 | Esteban Sin informacion Retirar preguntas 113, 114, 115, 116.Se salen del
Martinez contexto especifico de la GAL.Son preguntas que
Garcia deben responder las entidades responsables (MSP
-Colciencias) no el GDG

Las GAI se desarrollan para el MPS y en general para los diferentes
actores del SGSSS, con el financiamiento de Colciencias. Se espera
que haga recomendaciones en distintos asuntos, y tanto los
desarrolladores como los responsables de proponer medidas de
implementacidn pueden hacer sus propias consideraciones acerca
de los distintos asuntos a tener en cuenta y de quienes han de
asumirlos en las distintas etapas que se siguen al construir GAI. Se
revisardn cada una de las preguntas para establecer muy
especificamente la pertinencia del interrogante del participante.
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difusidn 2. De que las instituciones cuentes con la
capacidad humana y técnica que permita su
aplicacién. 3. Que las eps conozcan la gufay por
medio de la gestién administrativa garanticen su
aplicacidn, esto hace referenciaa la gestion
loportuna! entiempos y respuestas positivas a
autorizaciones, tiempos de oportunidad en
consultas médicas especializadas, autorizacién de
procedimientos e insumos, etc

3| Luisa Ministerio de la Proteccidon ¢Cémo se puede evaluar el efecto de laaplicaciéon | Algunos de los procedimientos de seguimiento normales son
Rubiano Social de la guia sobre la poblacién? encuestas de percepcidn de la calidad, estudios evaluativos con tal
propdsito. Y si se desarrollan algunas de las propuestas
estratégicas del taller de implementacion, hasta con la operacién
del observatorio de las GAl.
4 | Diego cjo 113. La aplicacién de la guia va a depender de Totalmente de acuerdo. Los responsables de la prestacién de
Alejandro diferentes medidas 1. De las estrategias de servicios son los primeros en implementar las GAI. Y los organismos

de Direccién y de Control deben asimilarlas y aprehenderlas de tal
manera que puedan hacer el seguimiento necesario para que se
apliquen, siempre teniendo en cuenta el cardcter y naturaleza de
orientacidn y referencia que se les ha dado.

5| Nelly Mufoz

Sin informacién

Todos los pacientes con dolor abdominal
recurrente desde la juventud que clinicamente es
colon irritable y con estudios radioldgicos
normales y sin factores de riesgo quieren
realizarse una colonoscopia, podria ser parte de la
guia definir los casos en que NO estd indicada

Sies posible incluir en la GAI contraindicaciones de procedimientos
y pautas negativas, seglin sea pertinente. Ello corresponde a los
expertos clinicos, pues no es elemento de implementacién
propiamente dicho.

6 | José Ivo Cuenta de Alto Costo ¢Enlas preguntas de implementacion no valdriala | Es posible hacer un andlisis de tal indole, para tener en cuenta a la
Montafio pena analizar el ajuste de riesgos (risk adjustment) | hora de entregar las recomendaciones de implementacién. Sin
Caicedo como estrategia para mejorar la equidad, la embargo, eso exige revisar el alcance de las GAl en su dimensién

eficienciay el acceso? econdmica, pues dicho ajuste va dirigido particularmente hacia los
mecanismos financiadores del SGSSS

6| José Ivo Cuenta de Alto Costo ¢En las preguntas de implementacién no valdriala | Existen guias generales y particulares de Disease Managementpara
Montafio pena analizar la gestién de la enfermedad (disease | ciertas enfermedades crdénicas que podrian tomarse como
Caicedo managment) como estrategia para mejorar la referencia para considerar la propuesta del participante. Al igual

calidad y la eficiencia? que en el caso del Risk Adjustment, ello puede suponer revisar el
alcance mismo de las GAl y hacer su inclusidn. Pero también ha de
tomarse en cuenta que no hay evidencia ni conclusiones claras o
definitivas en los estudios hechos por otros paises sobre el efecto
de tal modelo sobre la mejora de la calidad y la eficiencia en la
atencién.

7 | Johanna Comisién de regulacion en Estas preguntas considero que van al inicio para La ubicacidn de las preguntas definitivas responde a la estructura
Ortiz Salud(CRES) sensibilizar desde el inicio a los lectores y los final de la GAI, que atin no ha sido concertada. Se tendrd en cuenta
Cardenas responsables de laimplementacién de la guia la sugerencia.
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Guillermo
Arturo Rico
Gonzdlez

Comisién de regulacion en
Salud(CRES)

¢Cuando salgan las guias todos los médicos
tendran que ajustarse a estas guias?.;Opodran
ejercer su autonomia?

El sentido de las GAl es de orientacion, de referencia, no de
obligacién. Esa amenaza fue superada desde la llamada Emergencia
Social. Pero la autonomia profesional debe ser entendida como una
autonomia responsable e ilustrada, planteandose que las GAI, de
adoptarse normativamente, puedan ser controvertidas y mejoradas
por parte de los médicos, desde su conocimiento y con respaldo en
la evidencia, siguiendo procedimientos protocolizados y aceptados
por la comunidad académica, para beneficio de todos.

Beatriz
Rodriguez
Doncel

Comision de regulacion en
Salud(CRES)

Agregaria una pregunta en relacién ala mejor
estrategia de informacién para la prevenciény
seguimiento del cancer colorectal en la poblacién
general y ariesgo.

El taller de implementacién ha hecho sugerencias importantes
sobre las estrategias que aplican a las GAIl. Dentro de ellas se
encuentra la necesidad de hacer ajustes de fondo al sistema de
informacién, como condicién sin la cual no es posible hacer
seguimiento ni tomar decisiones en todas las etapas, fases y
componentes, tanto de las GAI como de los procesos de atencidon
en general, asi como de las actividades que los conforman. Esto
debe sumarse a otras estrategias necesarias para el tema propio de
la promocién y prevencién, como las de educacién, comunicacién y
participacién, incluyendo actores intra y extrasectoriales.
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ANEXO 5. PREGUNTAS DEFINITIVAS

GUIA PARA PROFESIONALES DE LA SALUD

Capitulo 2. Epidemiologia del cancer colorrectal

¢Cuadl es la incidencia y la mortalidad del cancer colorrectal en la poblacién colombiana segin edad y sexo? (Pregunta
informativa)

¢Cémo se distribuye geograficamentela poblacién colombiana afectada o en riesgo de desarrollar cancer colorrectal?
(Pregunta informativa)

;Cual es la mortalidad del cancer colorrectal en la poblaciéon colombiana en los diferentes regimenes del Sistema
General de Seguridad Social en Salud? (Pregunta informativa)

¢Cuales son las tendencias a corto, mediano y largo plazo del cancer colorrectal segin las anteriores variables?
(Pregunta informativa)

(Cual es la carga de la enfermedad en términos de Afios de Vida Saludable Perdidos (AVISAS)? (Pregunta
informativa)

Capitulo 5. Deteccion Temprana

5.1 ;Cuadles son las poblaciones a riesgo de desarrollar cancer colorrectal? (Pregunta informativa)

5.2 ;Cuales son las pruebas que existen para tamizacién de cancer colorrectal? (Pregunta Informativa)

5.3 ;Cudl es la estrategia 6ptima de tamizacion para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos con
riesgo promedio para esta condicién?

Poblacién Exposicion/ Intervencién Comparacion | Desenlace Guia(s) fuente

Sangre oculta en materia fecal: Guayaco,
. 115; 123; 181;
Inmunoquimica
Sigmoidoscopia 115; 181
Sangre oculta en materia fecal +
. . . 115; 181
Sigmoidoscopia
Colonoscopia Incidencia, Mortalidad global, 115; 181
DNA fecal y otros marcadores Mortalidad CCR, Sensibilidad, 115; 181
. . Enema opaco de doble contraste Especificidad Novo
Individuos con riesgo - ”
. Colonografia por Tomografia
promedio . 115; 181
computarizada
Examen rectal digital Novo
Capsula endoscdpica 15
No tamizacién 115;123; 181
B ~ Incidencia, Mortalidad global,
50 anos Mayor de 50 afios . 115;123; 181
Mortalidad CCR
Intervalo de tamizacién depende de Incidencia, Mortalidad global, 155 123: 181
estrategia Mortalidad CCR 5123

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?
Exposicién/

Comparaciéon
Intervencion

Colonoscopia | Incidencia, Mortalidad

Poblacién Desenlace Guia(s) fuente

Individuos con 123; 181




antecedentes
familiares de cancer
colorrectal no
hereditario
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Sigmoidoscopia global, Mortalidad CCR, 181

No tamizacidn Sensibilidad, Especificidad | 123;181

Edad de inicio depende de |la edad de Incidencia, Mortalidad 123; 181

presentacion de CCR en caso indice global, Mortalidad CCR ’
. . Incidencia, Mortalidad

Intervalo de seguimiento depende de estrategia 123;181

global, Mortalidad CCR

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

Poblacién Exposicion/ Comparacién Desenlace Guia(s) fuente
Intervencién

Individuos con
Poliposis
Adenomatosa
Familiar y familiares
en primer grado

Sigmoidoscopia

Incidencia, Mortalidad
global, Mortalidad CCR,

Colonoscopia Sensibilidad, Especificidad | 123

Intervalo de seguimiento depende de estrategia Incidencia, Mqrtalidad 123
global, Mortalidad CCR

Edad de inicio depende de tipo de PAF (PAF Incidencia, Mortalidad 123

atenuada y PAF Clasica)

global, Mortalidad CCR

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

Poblacion

Exposicion/
Intervencion

Comparacién

Desenlace

Guia(s) fuente

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

Incidencia, Mortalidad

Colonoscopia No tamizacién global, Mortalidad CCR, 123
Sensibilidad, Especificidad

Edad de inicio depende de la edad de diagndstico | Incidencia, Mortalidad 123

del caso mds joven diagnosticado en la familia global, Mortalidad CCR

Intervalo de Intervalo de Incidencia, Mortalidad 123

seguimiento: Bienal seguimiento: Anual

global, Mortalidad CCR

5.7 ;Cudl es la estrategia 6ptima de tamizacién para cancer colorrectal, edad de inicio e intervalos en individuos con
antecedentes de Enfermedad Inflamatoria Intestinal?

Poblacion

Exposicion/ Comparacién

Intervencion

Desenlace

Guia(s) fuente

Individuos con
antecedentes de
Enfermedad
Inflamatoria
Intestinal

Colonoscopia con cromoendoscopia mas biopsia

Incidencia, Mortalidad

seriada global, Mortalidad CCR, 148
Colonoscopia masbiopsia seriada Sensibilidad, Especificidad | 123;148
Edad de inicio depende de |la edad de diagndstico | Incidencia, Mortalidad 123;148
de la Ell y localizacién de Ell global, Mortalidad CCR ’
Intervalo de tamizacién depende de la edad de Incidencia, Mortalidad 123,148

diagndstico de Ell

global, Mortalidad CCR

5.8 ;Cudl es la estrategia dptima de vigilancia para cancer colorrectal e intervalos en individuos con antecedentes de
polipos adenomatosos del colon?

Poblacion

Exposicién/ Comparacion

Intervencion

Desenlace

Guia(s) fuente

Individuos con
antecedentes de

Colonoscopia

Colonografia por Tomografia computarizada

Incidencia, Mortalidad
global, Mortalidad CCR,

115; 123; 148

148
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pdlipos Enema opaco de doble contraste Sensibilidad, Especificidad | 148
adenomatosos del | No vigilancia 123;148
colon Intervalo de vigilanciadepende de factores de Incidencia, Mortalidad
. . 123; 148
riesgo global, Mortalidad CCR

5.9 ;Cudl es la estrategia éptima de vigilancia para cancer colorrectal e intervalos en individuos con antecedentes de
polipos hiperplasicos del colon?

Poblacion

Exposicion/ Comparacion

Desenlace

Guia(s) fuente

Intervencion

Individuos con Incidencia, Mortalidad

antecedentes de Colonoscopia No vigilancia global, Mortalidad CCR, 115; 123
pdlipos Sensibilidad, Especificidad
hiperplasicos del Intervalo de vigilancia Incidencia, Mortalidad 115; 123
colon global, Mortalidad CCR ’

Capitulo 6. Diagndstico
6.1 ;Cuales son los signos y sintomas de sospecha de cancer colorrectal para realizar estudios diagndsticos?
(Pregunta Informativa)

6.2 ;Cudles son las pruebas que existen para diagnosticar cancer colorrectal? (Pregunta Informativa)
6.3 ;Cudl es el mejor procedimiento diagndéstico en individuos con sospecha de cancer colorrectal?

Poblacion

Exposicion/
Intervencion

Comparacion

Desenlace

Guia(s) fuente

Colonoscopia mas biopsia 147
Individuos con - - - - —
i Sigmoidoscopia flexible mas biopsia Novo
sospecha de Cancer |— - - - . -
Sigmoidoscopia flexible mas enema de bario 147
de colon
Colonografia CT 147
Pruebas descritas en cancer de colon
Rectosigmoidoscopia flexible mas biopsia Novo
Examen digital rectal Novo
Ultrasonido Sensibilidad Especificidad
Individuos con endorrectal: ERUS Ecoendoscopia Novo
sospecha de Cancer | (Endorectal ultrasound)
derecto Resonancia . (o
L. . Resonancia magnética
magnéticacon coil . Novo
de pelvis
(antena) endorectal
TAC abdomino pélvico condoble o con triple N
ovo
contraste

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

Poblacion

Exposicion/
Intervencion

Comparacion

Desenlace

Guia(s) fuente

Individuos con
sospecha de cancer
colorrectal o
pacientes con
diagndstico,
tratamiento o

Sedacion

Intubacién cecal

Tiempo de retirada
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seguimiento de

CCR Fotodocumentacién del ciego

Tasa de deteccidn de pdlipos

Tasa de remocién de pdlipos Novo

6.5 En caso que la colonoscopia no se pueda realizar o sea incompleta, ;cual es el procedimiento diagnostico
recomendado para la deteccion del cancer colorrectal?

Poblacion

Exposicion/

Comparacién

Intervencion

Desenlace

Guia(s) fuente

Individuos en los
que no se pueda
realizar la
colonoscopia o sea
incompleta

Colonografia por
Tomografia
computarizada

Enema opaco de doble
contraste

Sensibilidad, Especificidad

115 147; 148

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

Poblacion

Exposicién/
Intervencion

Comparacion

Desenlace

Guia(s) fuente

Individuos recién
diagnosticados con
Cancer de colon

TAC de térax con

R X 5r
ayos X de térax contraste

TAC abdomino pélvico con doble o triple
contraste

Resonancia Magnética abdomino pélvica con
contraste

Ecografia abdominal

PET-CT

Individuos recién
diagnosticados con
Cancer derecto

Todos los anteriores, MAS:

Resonancia Ultrasonografia
magnéticade pelvis endorrectal: ERUS
Endorectal ultrasound
(Ecoendoscopia
(procedimiento

endoscépico)

Sensibilidad, Especificidad

76;115; 147

76;115; 147

76;147

76

65; 147

76;115; 147

6.7 ¢(Cual es el efecto de la demora en el diagnéstico y en el inicio del tratamiento de cancer colorrectal sobre la
supervivenciay la calidad de vida de los pacientes?

Poblacion

Exposicion/ Comparacién

Desenlace

Guia(s) fuente

Intervencion

Individuos con Realizacidn de pruebas | No realizacidn de Supervivencia,Calidad de Novo
sospecha de Cancer | diagndsticas pruebas diagndsticas vida
colorrectal
Individuos con - . . . . . .

. Inicio de tratamiento < | Inicio de tratamiento > | Supervivencia,Calidad de
diagndstico de Novo

Cancer colorrectal

30 dias de diagndstico | 30 dias de diagndstico

vida

Capitulo 7 Tratamiento quirtrgico en cdncer colorrectal
7.1 ¢(Cudles son los perfiles de los miembros del grupo multidisciplinario encargado de la atencién de los pacientes
con cancer colorrectal? (Pregunta Informativa)

Ministerio de Saludy Proteccién Social - Colciencias | 361



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

7.2 ;Cudl debe ser la preparacién preoperatoria de los pacientes con cancer colorrectal que van a cirugia electiva?

Poblacién Exposicion/ Comparacion Desenlace Guia(s) fuente
Intervencion
Ir?dlwduc?s iy No preparacién del Morbilidad quirdrgica
diagnosticados con | Preparacién del colon o Novo
, colon (goteo anastomdtico)
cancer colorrectal
programados para | Profilaxis No profilaxis Incidenciade TVPy Novo
cirugia electiva tromboembdlica tromboembdlica embolismo pulmonar

7.3 ;Estan indicadas las transfusiones sanguineas perioperatorias en los pacientes con cancer colorrectal?

Poblacién Desenlace Guia(s) fuente

Exposicion/

Comparacion
Intervencién

Transfusiones No

sanguineas transfusionessanguineas
perioperatorias perioperatoria

Pacientes con
cancer colorrectal
llevados a cirugia

Recurrencia Novo

7.4 ;Cual es la cirugia indicada segtn la localizacién del tumor rectal? (Pregunta Informativa)
7.5 ;Cuadl es el manejo quirtrgico indicado en pacientes con cancer colorrectal estadio 0 (TisNO) y estadio I?

Poblacién Exposicion/ Comparacion Desenlace Guia(s) fuente
Intervencion
Pacientes con Polipectomia Supervivencia libre de Novo
cancer de colon — Reseccidn abierta enfermedad, Recurrencia
estadio o (TisNo) Reseccu,)n.mucosa local Novo
endoscopica
. Supervivencia global
Pacientes con pervi g ’
. . . . Supervivencia libre de
cancer de colon Polipectomia Colectomia . 115
. enfermedad, Recurrencia
estadio |
local
Pacientes con Supervivencia global,
cancer de recto Polipectomia Reseccién endoanal Supervivencia Novo
estadio o (TisNo) CCR,Recurrencia,
Pacientes con Microcirugia endoscdpica transanal TEM Supervivencia,Recurrencia | 115
cancer derecto X - — (local o a distancia), Calidad
estadio | Cirugfa radical:Escision mesorrectal total (EMT) de vida, Control local 115

7.6 ;Cual es el manejo quirtrgico para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal estadio 11 y I11?

Poblacién Comparacion Desenlace Guia(s) fuente
. - R i6n
Reseccién anterior rectal esecqo . Novo
abdominoperineal
Pacientes con Cirugfa mas
. Cirugia (RAR o RAP) quimioterapia Supervivencia, Recurrencia | Novo
cancer de recto . -
. adyuvante (local o a distancia),
estadio Il —— X R
Cirugia mas Calidad de vida, Control
Cirugia (RAR o RAP) quimiorradioterapia local Novo
adyuvante
Pacientes con L . Reseccién
. Reseccién anterior rectal - . Novo
cancer derecto abdominoperineal
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estadio Il Quimiorradioterapia
neoadyuvante + Cirugia Cirugia (RAR o RAP) Novo
(RAR 0 RAP)
Cirugia mas
Cirugia (RAR o RAP) quimiorradioterapia Novo
adyuvante

7.7 (Cull es el mejor manejo quirurgico para el tratamiento de pacientes con cancer de colon resecable con

obstruccion?

Poblacion

Exposicién/

Intervencion

Comparacién

Desenlace

Guia(s) fuente

Pacientes con
cancer de colon
resecable con
obstruccion

Stent + Cirugia
programada
(colectomia)

Cirugfa de emergencia
mds colostomia

Mortalidad global,
Supervivencia global

147

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

Poblacién Exposicion/

Intervencion

Comparacioén

Desenlace

Guia(s) fuente

Pacientes con cancer
colorrectal con

Duracién de la estancia
hospitalaria,Morbilidad,

. e Reseccién sincrénica Reseccién por etapas . . . 1
metdstasis sincrénicas P P Mortalidad, Supervivencia 47
hepaticas global,

. , Desenlaces relacionados
Pacientes con cancer L .
con la cirugia (Mortalidad
colorrectal con o . N A .

. . - Quimioterapia + cirugia | Cirugia + postoperatoria)
metdstasis hepaticas . B e . . - 147
o + quimioterapia Quimioterapia Supervivencia global,

Supervivencia libre de
pulmonaresresecables .
enfermedad, Recurrencia
Pacientes con céncer Desenlaces relacionados
colorrectal con con la cirugia (Mortalidad
metadstasis hepaticas - . N I . postoperatoria)
Quimioterapia + cirugfa + quimioterapia . - Novo
o pulmonares Supervivencia global,
potencialmente Supervivencia libre de
resecable enfermedad, Recurrencia
. . Desenlaces relacionados
Pacientes con cancer N .
con la cirugia (Mortalidad
colorrectal con .
. A A postoperatoria)
compromiso Cirugia No cirugia . . Novo
. . Supervivencia global,
peritoneal con lesién . D
- . Supervivencia libre de
primaria obstructiva .
enfermedad, Recurrencia
Pacientes con cancer Desenlaces relacionados
colorrectal con con la cirugia (Mortalidad
COmMpromiso N N ostoperatoria
P Cirugia No cirugia b P ) Novo

peritoneal con lesién
primaria no
obstructiva

Supervivencia global,
Supervivencia libre de
enfermedad, Recurrencia
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7.9 ;En qué casos estd indicada la cirugia abierta o cirugia laparoscépica en pacientes con cancer colorrectal?

Poblacién Exposicion/ Comparacion Desenlace Guia(s) fuente

Intervenciéon

Supervivencia global,
Pacientes con Cirugia abierta Cirugia laparoscépica Supervivendia libre de 115; 147
cancer de colon enfermedad, Recurrencia, ’
Calidad de vida
Supervivencia global,
Pacientes con Cirugia abierta Cirugia laparoscépica Supervivendia libre de 115; 147
cancer rectal enfermedad, Recurrencia, ’
Calidad de vida

Capitulo 8. Tratamiento oncoldgico en cancer colorrectal

8.1 ;En qué casos estd indicado el tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de recto? (Pregunta
informativa)

8.2;Cudles son las opciones de tratamiento neoadyuvante para pacientes con cancer de recto?

Poblaciéon Exposicion/ Comparacion Desenlace Guia(s) fuente
Intervencién

Radioterapia pélvica . s
piap . Radioterapia pélvica
externa (convecional o .
; externa (convecional
conformacional de .
- ) o conformacional de Novo
fraccionamiento . .
fraccionamiento
standard) +
o . standard)
Quimioterapia
Radioterapia pélvica
externa (convecional o Supervivencia, Morbilidad,
conformacional de . i ifi
. . No neoadyuvancia Mortalldaq especifica, Novo
fraccionamiento Recurrencias (local o a
standard) + distancia) , Eventos
. uimioterapia i i
Pacientes con Q p adversos, Calidad de vida
2 Radioterapia .
cancer rectal ; P No neoadyuvancia Novo
operable Hipofraccionada
Radioterapia pélvica
externa (convecional o
conformacional de No neoadyuvancia Novo
fraccionamiento
standard)
Quimioterapia para concomitancia
5 fluorouracilo + Leucovorina Supervivencia, Morbilidad, Novo
o - - Mortalidad especifica
5 fluorouracilo infusional continuo . p ’ Novo
Recurrencias (local o a
Capecitabina distancia) , Eventos Novo

adversos, Calidad de vida
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8.3 (En qué casos estd indicada la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio I? (Pregunta
informativa)
8.4 ;En que casos esta indicada la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio I1?

Poblacién Exposicion/ Comparacién Desenlace Guia(s) fuente

Intervencion

. Supervivencia
Pacientes con P

. Quimioterapia No quimioterapia global,toxicidad
cancer colorrectal d t d t S . ia libre d 147
estadio Il adyuvante adyuvante (Supervivencia libre de

evento)

8.5 ;En qué casos esta indicada la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio III?
(Pregunta informativa)
8.6;Cuales son las opciones de quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer colorrectal estadio II y I11?

Poblaciéon Exposicion/ Intervencion Comparacién Desenlace Guia(s) fuente

Supervivencia global,
Protocolode s . . . .
) . No quimioterapia Supervivencia libre de Novo
fluorouracilo+ Folinato .
enfermedad, Toxicidad
Pacientes con Supervivencia global,
cancer colorrectal | Capecitabina No quimioterapia Supervivencia libre de Novo
estadio Il enfermedad, Toxicidad
Protocolo de 5 o Supervu.venc!a global,
. . Capecitabina Supervivencia libre de Novo
fluorouracilo/Folinato .
enfermedad, Toxicidad
Pacientes con . Supervivencia global,
cancer colorrectal ;ioltrzlci?];otge 5 fluorouracilo FOLFOX Supervivencia libre de Novo
estadio Il enfermedad, Toxicidad
ADYUVANCIA : UNA SOLA LINEA . . Novo
Pacientescon | FOLFOX supervivencia 147
. global,Supervivencia libre
cancer colorrectal | XELOX . . Novo
estadio IlI CAPECITABINA de progresidn, Toxicidad, ]
Calidad de vida 47
5 FLUOROURACILO/LEUCOVORIN Novo

8.7 ;En que casos estd indicada la realizacién de radioterapia adyuvante en pacientes con cancer de recto?

Poblacién Exposicién/ Comparacion Desenlace Guia(s) fuente

Intervencién

Supervivencia

global,Supervivencia libre Novo
de progresion, Mortalidad

Pacientes con . . No radioterapia
. Radioterapia adyuvante
cancer de recto adyuvante

8.8 ;Cudles son las opciones de tratamiento sistémico en pacientes con cancer colorrectal metastasico?

Poblacién Exposicién/ Intervencion Comparaciéon Desenlace Guia(s)
fuente
FOLFOX + Cetuximab 147;150
. FOLFOX FOLFOX + Panitumumab Respue.sta tl.Jmoral, Novo
Pacientes con FOLFOX + Bevacizumab RS supervivendia gy,
metdastasisirresecables/ - global,Supervivencia
c FOLFIRI + Cetuximab . - 1475150
potencialmente FOLFIRI OLFIRI = Pantt 5 libre de progresion, N
resecable [ resecables + Fanitumuma Toxicidad, Calidad ovo
FOLFIRI + Bevacizumab de vida Novo
XELOX XELOX + Cetuximab 147
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XELOX + Panitumumab

XELOX + Bevacizumab

5 FLUOROURACILO/LEUCOVORIN

5 FLUOROURACILO/LEUCOVORIN+
Cetuximab

5 FLUOROURACILO/LEUCOVORIN +
Panitumumab

5 FLUOROURACILO/LEUCOVORIN+
Bevacizumab

CAPECITABINA

CAPECITABINA+ Cetuximab

CAPECITABINA+ Panitumumab

CAPECITABINA+ Bevacizumab

Regimenes 5 fluorouracilo/LV

FOLFOXIRI

MITOMICINA

RALTITREXED

Novo

Novo

Novo

Novo

Novo

140

Novo

Novo

Novo

Novo

Novo

147

8.9 ;Cuales son las opciones de tratamiento inicial en pacientes con cancer colorrectal irresecable no metastasico?

Poblacion

Exposicion/ Comparacion Desenlace Guia(s) fuente
Intervencién

Pacientes con
cancer colorrectal
irresecable no
metastdsico

Quimioterapia

Quimioterapia+
radioterapia

Resecabilidad, respuesta
clinica (respuesta
tumoral),Supervivencia
global,Supervivencia libre
de progresion, Toxicidad,
Calidad de vida

Novo

Radioterapia

Quimioterapia +
radioterapia

Resecabilidad, respuesta
clinica (respuesta
tumoral),Supervivencia
global,Supervivencia libre
de progresion, Toxicidad,
Calidad de vida

Novo

8.10 ;Cuales son los factores predictivos de respuesta al tratamiento sistémico en pacientes con cancer colorrectal
avanzado y, cuales estudios de biologia molecular deben realizarse al espécimen quirurgico de los pacientes con
cancer colorrectal y en que estadio estan indicados?

Poblacion

Exposicion/
Intervencion

Comparacion

Desenlace

Guia(s) fuente

Respuesta clinica

Pacientes con KRAS nativo KRAS mutado (respuesta tumoral),
cancer colorrectal Supervivencia global, Novo
avanzado BRAF nativo BRAF mutado Supervn./?noa libre de
progresion
Tasa de respuesta tumoral,
K-RAS nativo K-RAS mutado Supervn./?noa libre .de . Novo
. progresion, Supervivencia
Pacientes con global
cancer colorrectal - " —
. ° o . Inestabilidad de Supervivencia libre de
sometidos a cirugfa | Inestabilidad de - 0 L . .
. 0 microsatélitesno progresion, Supervivencia | Novo
microsatélites presente
presente global
B-RAF nativo B-RAF mutado Tasa de respuesta tumoral, | Novo
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Supervivencia libre de
progresién, Supervivencia
global

Capitulo 9. Seguimiento
9.1 ;Cudl es la mejor estrategia de seguimiento y con que periodicidad debe realizarse en pacientes con cancer
colorrectal tratado?

Poblacion Exposicion/ Intervencién | Comparacion Desenlace Guia(s) fuente
Antigeno No Antigeno
. . . . . . 76;147
carcinoembrionario carcinoembrionario
. Colonoscopia No Colonoscopia . . 76;147
P?CIentes con TAC abdominal No TAC abdominal SupervwenCIa. . 763147
cancer colorrectal - vy ” T global,Supervivencia libre
Ecografia hepatica No Ecografia hepdtica L . 76
tratado = — — = — — de progresion, Mortalidad
Radiografia de Térax No Radiografia de Tdrax 76
PET-CT No PET-CT 65
TAC pelvis RM pelvis Novo
Intervalo de seguimiento depende de estrategia 76;115; 147

Capitulo 10. Rehabilitacion

10.1;Cudl es la mejor estrategia de rehabilitacién para los pacientes con cancer colorrectal?

Poblacion

Exposicién/
Intervencion

Comparacion

Desenlace

Guia(s) fuente

Pacientes con

cancer color