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0. RESUMEN

Introduccién: El céncer colorrectal es uno de los canceres con mayor morbimortalidad a
nivel global. Las guias de practica clinica (GPCs) y documentos de consenso (DCs) son
herramientas fundamentales tanto para los médicos como para los pacientes. Estas ofrecen la
posibilidad de orientar hacia un tratamiento estandarizado, independientemente del médico o
del lugar donde se halle el paciente. Por tanto, es necesario que dichos documentos sean
elaborados sistematicamente con la mayor calidad y evidencia posibles.

Objetivos: El principal objetivo del trabajo es analizar la calidad de las GPCs y los DCs del
tratamiento del cancer colorrectal a nivel mundial. Se pretende informar sobre la calidad y la
validez de dichos documentos y contribuir asi a la continua actualizacién y mejora en el ambito
terapéutico del cancer de colon y recto.

Material y métodos: Para ello se ha realizado una revision sistematica desde 2018 hasta
noviembre de 2021 buscando en las principales bases de datos médicas, paginas web de
sociedades cientificas y literatura gris. La calidad de las guias ha sido evaluada mediante la
herramienta AGREE-II por parte de 2 revisores.

Resultados: Unicamente 5 de los 69 documentos analizados fue clasificado como
recomendado. El 51% fue recomendado con modificaciones, mientras que el 42% no se
recomendo. La mediana de calidad global fue del 51%. E1 93% de los documentos incluidos en
la revision no utilizd6 AGREE II previamente a su publicacion.

Conclusiones: Las GPCs y DCs del tratamiento del CCR presentaron una baja calidad
global. Las GPCs son en términos generales, de mayor calidad. Existe un amplio rango de
mejora, especialmente en su aplicabilidad y rigor de elaboracion. El uso de AGREE II previo a
la publicacion de los documentos es limitado. Deben exigirse unas garantias minimas de calidad
con el objetivo de que el paciente reciba la mejor atencion posible.

Palabras clave: “Cancer colorrectal”, “Tratamiento”, “Guias de practica clinica”, “Guias”,
“Documentos de Consenso”, “AGREE II”, “Calidad de las guias”, “Herramientas de
evaluacion”.
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RESUMO

Introducién: O cancro colorrectal € un dos cancros con maior morbilidade e mortalidade a
nivel mundial. As guias de practica clinica (GPCs) e os documentos de consenso (DCs) son
ferramentas esenciais tanto para os médicos como para os pacientes. Estes ofrecen a
posibilidade de orientar cara a un tratamento estandarizado, independentemente do médico ou
do lugar onde se atope o paciente. Polo tanto, ¢ necesario que estes documentos estean
elaborados sistematicamente coa maior calidade e evidencia posible.

Obxectivos: O obxectivo principal do traballo ¢ analizar a calidade dos GPCs e DCs para
o tratamento do cancro colorrectal a nivel mundial. Preténdese informar sobre a calidade e
validez destes documentos ¢ contribuir asi a actualizaciéon e mellora continua no ambito
terapéutico do cancro de colon e de recto.

Material ¢ métodos: Para iso, realizouse unha revision sistematica dende 2018 ata
novembro de 2021 buscando nas principais bases de datos médicas, paxinas web de sociedades
cientificas e literatura gris. A calidade das directrices foi avaliada mediante a ferramenta
AGREE-II por 2 revisores.

Resultados: S6 5 dos 69 documentos analizados foron clasificados como recomendados. O
51% recomendaronse con modificaciéns, mentres que o 42% non foron recomendados. A
mediana da calidade xeral foi do 51%. O 93% dos documentos incluidos na revision non
utilizaron AGREE II antes da publicacion.

Conclusiéns: as CPG e DC do tratamento con CCR presentaron unha baixa calidade xeral.
As GPC son, en termos xerais, de maior calidade. Hai unha ampla gama de melloras, sobre todo
na sua aplicabilidade e rigor de elaboracion. O uso de AGREE II antes da publicacion dos
documentos ¢ limitado. Deben esixirse unhas minimas garantias de calidade para que o paciente
reciba a mellor atencion posible.

Palabras clave: “Cancro colorrectal”, “Tratamento”, “Guias de practica clinica”, “Guias”,
“Documentos de Consenso”, “AGREE I1”, “Calidade das guias”, “Ferramentas de avaliacion”.



ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is one of the cancers with the highest morbidity and
mortality worldwide. Clinical practice guidelines (CPGs) and consensus statements (CSs) are
essential tools for both physicians and patients. These offer the possibility of guiding towards
a standardized treatment, regardless of the doctor or the place where the patient is. Therefore,
it is necessary that these documents be systematically prepared with the highest possible quality
and evidence.

Objectives: The main objective of the work is to analyze the quality of CPGs and CSs for
colorectal cancer treatment worldwide. It is intended to report on the quality and validity of
these documents and thus contribute to the continuous updating and improvement in the
therapeutic field of colon and rectal cancer.

Material and methods: For this, a systematic review has been carried out from 2018 to
November 2021 searching the main medical databases, websites of scientific societies and gray
literature. The quality of the guidelines has been evaluated using the AGREE-II tool by 2
reviewers.

Results: Only 5 of the 69 documents analyzed were classified as recommended. 51% were
recommended with modifications, while 42% were not recommended. The median overall
quality was 51%. 93% of the documents included in the review did not use AGREE II prior to
publication.

Conclusions: The CPGs and DCs of CRC treatment presented a low overall quality. The
CPGs are, in general terms, of higher quality. There is a wide range of improvement, especially
in its applicability and elaboration rigor. The use of AGREE II prior to the publication of the
documents is limited. This must change and minimum quality guarantees must be required for
the patient to receive the best possible care.

Keywords: “Colorectal cancer”, “Treatment”, “Clinical Practice Guidelines”, “Guidelines”,
“Consensus Statement”, “AGREE II”, “Quality of the guidelines”, “Appraisal instruments”.



1. JUSTIFICACION

Las guias de practica clinica (GPCs) y documentos de consenso (DCs) son herramientas
fundamentales tanto para los médicos como para los pacientes, empleadas con el objetivo
primordial de poder orientarlos en la toma de decisiones basadas en la evidencia. Los DCs y las
GPCs oftrecen la posibilidad de avanzar hacia un tratamiento estandarizado para pacientes con
patologias y situaciones clinicas similares, independientemente del médico, del hospital o del
lugar donde se halle el paciente.

Por ello, es necesario que dichos documentos sean elaborados de manera sistematica con la
mayor calidad y objetividad posible. Siempre basados en la mayor evidencia y teniendo en
cuenta la relacion riesgo-beneficio de las recomendaciones realizadas.

Una herramienta valida para analizar la calidad de las GPCs y DCs es AGREE II. No
obstante, su uso no es sistematico y muchas entidades elaboradoras de estos documentos no la
suelen utilizar. Es necesario analizar la idoneidad de esta herramienta y sus diferentes items,
con el objetivo de proponer distintos aspectos de mejora.

Todo ello repercutira de manera positiva en el paciente, el cual vera aumentada la calidad
de atencion recibida. Esto parece posible gracias a la continua actualizacion de las diferentes
GPCs y DCs tras su analisis mediante la herramienta AGREE I1.



2. OBJETIVOS

Existen multiples guias de practica clinica y documentos de consenso sobre el tratamiento
del cancer colorrectal. Sin embargo, no todas ellas poseen la misma calidad en sus
recomendaciones. En nuestro trabajo se realizard una revision bibliografica y sistematica con
los siguientes objetivos:

o Objetivos principales:

o Analizar la calidad de las GPCs y DCs del tratamiento del cancer
colorrectal a nivel mundial mediante el empleo de la herramienta
AGREE II.

o Definir qué guias son mas recomendables y confiables, y cuales
carecen de suficiente calidad para ser utilizadas como referencia en
la practica clinica diaria.

o Objetivos secundarios:

o Analizar aspectos de mejora en las GPCs y DCs que se puedan
solventar en el futuro, tras el analisis de las versiones actuales.

o Comparar las GPCs con los DCs analizando sus caracteristicas
principales y valorando la calidad mediante los diferentes dominios
de AGREE II.

o Contribuir con recomendaciones y pautas a seguir en la elaboracion
de documentos de calidad, rigurosamente metodologicos y basados
en la evidencia.



3. INTRODUCCION

3.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorrectal es el tercer tipo de cancer mas diagnosticado a nivel global, justo por
detras del de mama y de pulmon. En cuanto a la mortalidad en ambos sexos, ocuparia el segundo
puesto, ampliamente superado por el pulmonar. Si nos referimos a un solo sexo, estaria situado
en tercer lugar tanto en hombres (detrds de pulmoén e higado) como en mujeres (detrds de mama
y pulmoén). En ambos sexos es el tercero mas incidente a nivel mundial, asi como en hombres
en exclusiva. En mujeres, solamente estaria por debajo del de mama, ocupando la segunda
posicion con el 9,4% de la incidencia en 2020 (1).

En relacién con el Indice de Desarrollo Humano (IDH), el cancer de colon y recto es el
tercero en incidencia en hombres en paises con niveles altos de IDH. Esto no ocurre en los de
bajo IDH, donde seria sustituido por el cancer de cavidad oral. En mujeres, el de mama ocuparia
la primera posicion ampliamente alejado del colorrectal en paises desarrollados y del de cuello
uterino en aquellos considerados en desarrollo (2,3). Por este motivo, un buen marcador de
desarrollo econdmico y social podria ser el cancer colorrectal, ya que la incidencia de esta
patologia suele verse aumentada en los paises desarrollados, a medida que aumenta dicho indice
(4,5).

3.2. ETIOLOGIA
3.2.1. Factores de riesgo

Multiples factores han sido descritos por su relacion con el desarrollo del carcinoma
colorrectal. Los cambios en la dieta (aumento de consumo de carne) y el estilo de vida
(disminucion de la actividad fisica diaria) es probable que estén relacionados con un aumento
del IDH y sean factores de riesgo del cancer de colon y recto (6). Dentro de los factores
protectores, podemos encontrar los productos originarios de la leche y los suplementos de
calcio, asi como la fibra y los cereales de origen integral. Por otra parte, las drogas en exceso
(alcohol y tabaco) y la ingesta de productos carnicos procesados son algunos de los factores
que aumentan el riesgo de este tipo de cancer. La prevencion primaria es la maniobra
fundamental para conseguir disminuir el riesgo y el ascenso de esta patologia (6,7).

En cuanto a los factores no modificables, cabe destacar la raza y el sexo. En mujeres, la
mortalidad debida a carcinoma colorrectal es en torno a un 25% mas baja que en varones.
Ademas, la distribucién es normalmente proximal en las pacientes de género femenino,
especialmente en aquellas que sean postmenopausicas. Lo mismo ocurre en afroamericanos,
donde tanto el adenoma de colon como el cancer de colorrectal se encuentran mads
frecuentemente a nivel proximal. En raza blanca, los niveles de mortalidad son hasta un 20%
menores comparado con los del citado grupo étnico. La aparicion de esta patologia suele ser
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mas temprana en aquellos de raza afroamericana y por ello, existe un mayor porcentaje en
menores de 50 anos (8,9).

Dentro de aquellos factores que son modificables estarian la obesidad, tabaquismo,
consumo de carne procesada y roja, alcoholismo, diabetes mellitus, agentes bacterianos/virales,
microbiota intestinal y colecistectomia. La obesidad es un factor de riesgo de cancer de colon
y recto y estd asociada con un aumento de la mortalidad. El riesgo es moderado y parece ser
superior cuando el peso corporal se eleva en la etapa tardia de la fase adulta, segin una revision
sistematica (10-11). Se ha podido observar un incremento del nimero de muertes y de la
incidencia en los pacientes fumadores de cigarrillos, segun un metaanalisis. También se ha visto
que dicha asociacion es mayor en el cancer de recto (12).

Un consumo excesivo (>3 bebidas al dia) y moderado (2-3 bebidas al dia) de bebidas
alcohdlicas estd asociado con un incremento significativo del riesgo, segun un metaanalisis
(14). Sin embargo, en otro estudio se encontraron resultados significativos en relacion con un
mayor riesgo también en aquellos con consumo ligero (10 gramos al dia de etanol) (15).
Algunos microorganismos como el Streptococcus Bovis y el Helicobacter Pylori han sido
mencionados como posibles factores de riesgo (13).

La diabetes mellitus esté4 relacionada con un mayor riesgo de carcinoma colorrectal, si bien
parece que el riesgo es mayor para el de colon que para el de recto, segun un metaanalisis (16).
Se ha visto que unos niveles elevados de insulina en sangre estan relacionados con un aumento
de tamafio de las células mucosas del colon y con una activacion de las células del tumor (13).

A pesar de la falta de consistencia, la ingesta de carnes rojas y procesadas es probable que
esté relacionada con un incremento del riesgo. No obstante, el riesgo es variable seglin la
persona y parece estar asociado al consumo diario, no esporadico (13, 17).

Por otro lado, podemos encontrar los factores de riesgo hereditarios, los cuales representan
unicamente el 5% de todos los casos de cancer de colon y recto. En primer lugar, dentro de los
sindromes polipdsicos, cabe destacar la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y sus distintas
variantes (Sindrome de Turcot, Gardner y el Sindrome de Poliposis Adenomatosa Familiar
atenuado). La PAF es originada por una mutacion en el cromosoma 5 del gen APC (supresor
de tumores). Dicha patologia muestra multiples po6lipos adenomatosos (de cientos a miles) y
precisa cirugia de modo profilactico, ya que muchos de ellos es muy probable que malignicen
al llegar a la edad adulta (en torno a los 40-45 afios). También es un factor de riesgo la Poliposis
asociada con MUTYH (13, 18, 19).

Respecto a los Sindromes No Polipdsicos, los portadores de mutaciones en los genes MLH1
o MSH2 estan intimamente ligados al Sindrome de Lynch (adenocarcinoma de colon). El hecho
de haber padecido cancer colorrectal o pdlipos adenomatosos con anterioridad incrementa el
riesgo de cancer de colon y recto (13). También lo hace el tener una historia familiar conocida,
donde el riesgo es el doble que en una persona sin ella, cuando un familiar de primer grado
padece dicha patologia (20).

La colitis ulcerosa cronica se relaciona también con un aumento de cancer de colon. El
tiempo desde el diagndstico de la colitis y la actividad de la enfermedad son factores relevantes
(21). Asi pues, el riesgo de malignizacién aumenta a medida que se incrementa la duracion de
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la patologia, y es mayor en la pancolitis, donde aparece antes el carcinoma, que en la colitis
limitada. También se ha hallado relacion entre la neoplasia de colon y la enfermedad de Crohn,
aunque la evidencia es mas limitada (13).

La mayoria de los casos de cancer de colon y recto ocurren en personas de mas de 50 afos.
Es por ello por lo que la edad avanzada constituye uno de los factores de riesgo mads
determinantes en la aparicion de dicho cancer. En comparacion con las personas de mas de 65
afios, aquellas con edad comprendida entre 50 y 64 afios tienen 3 veces menos probabilidad de
desarrollar cancer colorrectal, mientras que en el tramo de 25 a 49 afios el riesgo es mucho
menor (hasta 30 veces). De hecho, la edad media al diagnostico es de 72 afios para las mujeres
y 68 afios para los varones. No obstante, en algunos de los ltimos estudios realizados aparece
documentado un incremento de la incidencia entre aquellos mas jovenes (adultos de entre 25 y
49 anos), especialmente en Europa y Estados Unidos de América (22, 23).

3.2.2. Factores de desarrollo del CCR

La formacion del CCR ocurre a lo largo de tres etapas. En primer lugar, la iniciacion en la
cual aumentan las probabilidades de desarrollo cancerigeno futuro debido a un dafio genético
no reversible. En segundo lugar, se produce la fase de promocioén donde las células aumentan
de tamano de manera atipica gracias a su multiplicacion. Por tltimo, en la etapa de progresion
tiene lugar la transformacion de células benignas en malignas, las cuales ya poseen capacidad
para metastatizar a otros lugares del organismo (22, 24).

Las lesiones precursoras de caracter benigno tienen un papel fundamental en este proceso.
Suelen tratarse de polipos, los cuales representan un crecimiento fuera de los rangos de
normalidad en la capa mucosa de las células del colon. También se encuentran polipos
adenomatosos y po6lipos serrados, siendo el paso previo al desarrollo de cancer mas habitual.
Los adenomas avanzados, los cuales aumentan a medida que se incrementa la edad, y los
polipos pulidos (hiperplasico, entre otros) también son lesiones que pueden aparecer (22).

El desarrollo de cancer es un proceso gradual, ya que necesita tiempo para progresar desde
una inflamacion inicial, pasando por pdlipos adenomatosos en las células epiteliales, hasta
llegar en ultima instancia al propio adenocarcinoma. Asimismo, multiples mutaciones y
modificaciones genéticas intervienen en dicho proceso estimuldndolo y acelerandolo, como
ocurre en el Sindrome de Lynch (25).

3.3. CLINICA

La sospecha clinica de cancer de colon y recto se fundamenta en diversos sintomas y/o
signos gastrointestinales. No obstante, también puede manifestarse en asintomaticos gracias a
una prueba rutinaria o incluso en urgencias tras un sangrado digestivo, una inflamacion del
peritoneo o una obstruccion a nivel intestinal. Hoy en dia, la mayoria de los pacientes reciben
el diagnostico tras haber presentado los sintomas. No obstante, debido al creciente empleo del
screening, cada vez existen mas asintomaticos al diagnoéstico (26).

La clinica es diferente en funcion de la localizacion de la neoplasia. Los cambios en la
frecuencia de las deposiciones, la hematoquecia o rectorragia y el estrefiimiento con probable
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oclusion intestinal son sintomas mas frecuentes en el lado izquierdo del colon. En el lado
derecho del colon la anemia por pérdida de hierro es la mas habitual, aunque también destacan
masa palpable, dolor e ileo, este ultimo al obstruir la valvula ileocecal. El aumento del tamafio
del tumor en la luz del intestino o en 6rganos cercanos suele ser el origen de los sintomas (27,
28).

Entre los sintomas que pueden presentar los pacientes con CCR mientras estan siendo
tratados o incluso al finalizar el tratamiento, destacan la diarrea, alteracion de los habitos
intestinales y urinarios, nuseas, vomitos, dolor abdominal y fatiga. Algunos sintomas tales
como dolor, falta de apetito, mareos, tristeza e irritacion pueden ser importantes para predecir
la calidad de vida futura (29). Ademas, la diarrea, las nduseas y los vomitos, a pesar de las
diferentes opciones de tratamiento disponibles, siguen siendo importantes por su frecuencia y
la invalidez que generan. También se han documentado alteraciones en la salud mental como
depresion o ansiedad (30).

En el cancer de recto, los sintomas mas habituales son la hematoquecia, la alteracion de la
frecuencia de deposiciones y el tenesmo, asi como el dolor anal asociado o no a la defecacion.
Por otra parte, en el cancer de ano, destacarian el sangrado anal, dolor anorrectal, sensacion de
masa, prurito, y un 20% suelen ser asintomaticos (28).

En cuanto a las metéstasis, los sintomas y signos varian dependiendo de la ubicacion de
estas. Pueden producir distension abdominal, adenopatias por encima de la clavicula del lado
izquierdo, dolor en el cuadrante abdominal superior derecho, nodulos periumbilicales y
temprana saciedad al comer (13).

Existen distintas opciones de diseminacion del cancer colorrectal. La primera de ellas es
por crecimiento local de la neoplasia, avanzando en profundidad capa por capa, pasando por la
mucosa, submucosa, muscular y serosa. La mas frecuente sin embargo es la diseminacion
linfatica y cuanto mayor sea la invasion del tejido, mayor probabilidad hay de que se produzca.
En cuanto a la diseminacién a través de la sangre, el higado es el organo al que mas
frecuentemente invade. También puede producirse la propagacion peritoneal, asi como el
implante, el cual suele estar vinculado a causas externas (31).

3.4. DIAGNOSTICO Y CRIBADO

Para valorar adecuadamente un posible cancer colorrectal con sintomas digestivos bajos es
de vital importancia documentar los antecedentes personales y familiares del paciente, asi como
los posibles factores de riesgo, realizando una anamnesis de calidad y una exploracion fisica
minuciosa, incluyendo un tacto rectal (22). Ante cualquier masa abdominal o a nivel del recto
palpable o visible por técnicas de imagen, que pueda ser indicativa de cancer de colon y recto,
o cualquier sangrado rectal acompafado de astenia, fatiga o disminucion del peso corporal, es
fundamental indicar al paciente acudir a un especialista donde se le pueda practicar una
colonoscopia. El modus operandi seria igual ante una anemia ferropénica de causa desconocida
detectada por pruebas de laboratorio con analisis de hemoglobina en sangre (22, 32).

En caso de que no padezca ninguno de los sintomas anteriores y no esté justificada la
derivacion a un especialista, estaria indicado realizar un test de sangre oculta en heces
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inmunoloégico (SOHi). Si dicho resultado fuese positivo, entonces si seria necesario realizar una
colonoscopia. Por otra parte, en caso de encontrar un SOHi negativo (menor de 10 pg/g de
heces) y que el paciente permanezca sintomatico de 2 a 4 semanas, deberia poder realizarse una
colonoscopia para descartar CCR (32).

El método estandar para su diagnostico es la colonoscopia convencional y esta debe ser
completa para valorar posibles hallazgos sincronicos. Ademas, es capaz de realizar biopsias y
extirpar lesiones, incluidas aquellas localizadas en el recto. Incluso en aquellas lesiones
minoritarias consideradas planas o deprimidas y dificiles de detectar, la colonoscopia Optica
posee una sensibilidad mayor que la virtual o que el enema de bario (33). En un estudio con
mas de 3800 pacientes se observd que la capacidad de detectar polipos por colonografia con
TC fue mayor de manera significativa, comparado con el empleo de enema de bario (34). Por
todo ello, en pacientes donde la colonoscopia haya sido incompleta o no se pueda realizar por
sus patologias concomitantes o su avanzada edad, habrd que decantarse por una colonoscopia
virtual por TC (32).

Asimismo, es importante la realizacion de un estadiaje antes de la operacion para poder
completar el diagnostico y detectar metastasis mediante TC, PET o RMN que puedan orientar
el tipo de cirugia o contraindicarla. El antigeno carcinoembrionario (CEA) es valido para poder
valorar recaidas en el seguimiento del CCR y tiene valor pronostico, aunque su capacidad
diagndstica es baja debido a su elevacion en multiples patologias benignas (28, 32, 35).

Respecto al cribado de cancer colorrectal, entre las pruebas de deteccidon se encuentran el
test de sangre oculta en heces inmunologico (SOHi), la colonoscopia convencional u dptica, la
sigmoidoscopia flexible y el examen rectal digital. La mayoria de los programas estan indicados
para personas de 50 a 75 afios, aunque dicho intervalo es variable en distintas instituciones en
funcién de la capacidad econdémica y de disponibilidad de la prueba (22).

Existe cierta evidencia a favor de la implantacion del screening en edades inferiores a 50
afios ya que la prevalencia de polipos y adenomas entre 40 y 49 afios es muy similar a la
observada entre el grupo de edad de 50 a 54 afios (36). Ademas, el cancer de colon y recto de
inicio temprano cada vez tiene un mayor peso dentro de los nuevos casos de CCR, y cuando se
detectan suelen ser estadios I1I y IV con mayor mortalidad y morbilidad. No obstante, el cribado
antes de los 50 afios ya se realiza en la actualidad en personas con mayor riesgo de cancer
colorrectal: afroamericanos, sindromes familiares (PAF, S. Lynch), enfermedad intestinal
inflamatoria crénica o en aquellos con antecedentes familiares de cancer colorrectal o adenomas
(37, 38).

En Espafia, se recomienda la realizacion bienal del test de sangre oculta en heces
inmunologico en aquellos pacientes de riesgo medio de 50 a 75 afios. Sin embargo, no se
aconseja la utilizacion de pruebas como el ADN en heces, el uso de marcadores sanguineos o
la colonoscopia para el cribado de la poblacion general. Si que estaria indicada la colonoscopia
en caso de resultado positivo del SOHi. En caso de estar contraindicada, podria recomendarse
la colonoscopia virtual con TC o incluso la cdpsula endoscopica. Es importante mostrar a la
poblacion y a los profesionales sanitarios el gran valor de la temprana deteccion del cancer
colorrectal (38).
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En el diagnostico diferencial del CCR, debido a los sintomas poco especificos del mismo,
se incluyen: poliposis coldnica, infecciones como tuberculomas o amebomas, enfermedad
diverticular, Sarcoma de Kaposi, tumores intraabdominales, oclusiones intestinales, metastasis
de otras neoplasias, entre otros (13).

3.5. ESTADIAJE Y CLASIFICACION

Para realizar una correcta estadificacion del cancer colorrectal es importante analizar
aspectos como el tamafio del tumor y su invasién en profundidad o diseminacidén a otras
estructuras, la afectacion de ganglios linfaticos y su localizacion, asi como las posibles
metastasis a distancia a 6érganos adyacentes o peritoneo, entre otros. El establecimiento del
prondstico y la eleccion de un manejo adecuado son posibles gracias al estadiaje previo del
tumor. Para ello se utilizan diferentes pruebas como la tomografia computarizada (TC) de torax,
abdomen y pelvis; la resonancia magnética nuclear (RMN) en pacientes en los que se sospeche
metastasis en el higado; la tomografia por emision de positrones en combinacién con TC (PET-
TC) para aquellas metastasis que no se hayan encontrado con anterioridad; por ultimo, en el
cancer rectal la ecografia endorrectal (EER) cobra gran protagonismo pues valora la afectacion
transmural, las adenopatias alrededor del recto y a cuantos cuadrantes ha llegado el tumor.
También se realizan el tacto rectal y la rectoscopia rigida (39, 40).

El estadiaje TNM (7ablas 1 y 2) de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la
Unidn Internacional contra el Cancer (UICC) es el actualmente empleado y de referencia para
la estadificacion patoldgica o quirdrgica y también clinica del cancer colorrectal. En ella la letra
T hace referencia al tumor primario y a su extension local a través de la pared y a distancia, la
N se refiere a la afectacion de los ganglios linfaticos, y la M indica las metdstasis a distancia
del tumor en diferentes localizaciones y o6rganos (39). Ademas de constituir el principal factor
pronostico, el vaciamiento ganglionar posee valor terapéutico ya que la supervivencia varia en
funcion del nimero de ganglios afectados extraidos en el quirdfano, siendo esta mayor cuantos
mas ganglios se extirpen (41).

TX  No es valorable el tumor primario.
TO  No hay evidencia de tumor primario.
Tis  Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de lamina propia.
Tumor primario (T) T1 El tumor invade la submuco§a.
T2  El tumor se extiende a través de la muscular propia.
T3 Invasion de tejidos pericoldnicos o perirectales sin afectar peritoneo.
T4a Invasion del peritoneo visceral.
T4b A través de la serosa, el tumor invade 6rganos de la vecindad.
NX  No son valorables los ganglios linfaticos.
NO  No hay invasion de ninguno de los ganglios.
N1a Metastasis en 1 ganglio linfatico regional.
N1b  Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.
N) N1c  No se afectan los ganglios, pero si el tejido graso circundante.
N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.
N2b  Metastasis en mas de 7 ganglios linfaticos regionales.
MO  No se hallan metastasis a distancia.
Metéstasis a distancia (M) M1a La metéstasis se limita a un solo 6rgano. ) )
M1b  Existen metastasis a distancia que afectan a mas de un organo.
M1c  Existe metastasis peritoneal.

Ganglios linfaticos regionales

Tabla 1: 82 edicion Sistema TMN de la AIJCC/UICC del CCR (39).
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ESTADIO T N M
0 Tis
1 T1-2
A T3 NO
1] T4a
lic T4b
A T1-2 N1-1c
T1 N2a MO
T3-4a N1-1c
B T2-3 N2a
T1-2 N2b
T4a N2a
lic T3-4a N2b
T4b N1-2
IVA M1a
IVB Cualquier T Cualquier N M1b
IvC M1c

Tabla 2: Estadificacion 82 edicion TMN del CCR de la AIJCC/UICC (39).

La historia clinica en busca de antecedentes familiares de CCR y la exploracion fisica del
paciente son partes fundamentales del estadiaje clinico. El tipo y el momento de la cirugia
varian en funcién de los hallazgos encontrados, por lo que resulta necesario ofrecer consejo
genético a los pacientes en este ambito sobre las distintas opciones de manejo. Ademas, las
GPCs de la ASCO aconsejan valorar la inestabilidad de microsatélites, asi como la ausencia de
proteinas de reparacion. También es recomendable realizar una analitica de sangre completa
con niveles de CEA preoperatorios incluidos (39).

3.6. TRATAMIENTO

Dentro del CCR existen multiples tratamientos en funcion del estadio, edad, estado general,
patologias concomitantes, tipo de cirugia, mutaciones en diversos genes del paciente, etc. La
cirugia, la quimioterapia y la radioterapia son los 3 pilares fundamentales del manejo del cancer
colorrectal (39).

3.6.1. Tratamiento quiruargico

El tratamiento quirargico en el cancer de colon se presenta como el Unico tratamiento
curativo mediante la reseccion del tumor primario acompanado de escision mesocdlica con su
drenaje vascular y linfatico, y linfadenectomia regional (42). El abordaje laparoscopico es
preferible a la cirugia abierta, ya que ofrece una pronta recuperacion postoperatoria y un menor
numero de complicaciones, asi como la posibilidad de recibir terapia adyuvante tras la cirugia
de manera mas temprana. Todo ello con resultados de supervivencia y recidivas similares en
ambos procedimientos, siempre que sea realizado por un cirujano con experiencia en la materia.
No obstante, la via laparoscopica no estaria recomendada en pacientes con intervenciones
extensas previas a nivel del abdomen ni en casos con complicaciones como obstrucciones,
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perforaciones, tumores localmente avanzados. En caso de no tolerancia del neumoperitoneo o
incapacidad de conseguir reseccion RO (ausencia de tumor residual) tampoco estaria indicada
la cirugia por laparoscopia, ya que el objetivo principal y primordial de la intervencion es la
escision completa del tumor, mientras que la cirugia minimamente invasiva estaria en el
siguiente escalon de objetivos (43, 44).

Los margenes positivos tras la cirugia empeoran el pronostico y estd indicado dejar al
menos 5 centimetros de margen tanto de manera distal como proximal al tumor. Aquellas
escisiones con margen inferior a dicha cifra se plantean en caso de tumor in situ. Ademas, se
recomienda resecar al menos 12 ganglios al realizar la linfadenectomia regional con el fin de
obtener una estadificacion adecuada. Este procedimiento proporciona informacion de utilidad
a cerca del prondstico y sirve de orientacion del tratamiento tras la cirugia (13).

La hemicolectomia derecha acompanada de la ligadura del drenaje linfovascular del
segmento correspondiente estd indicada en aquellos tumores localizados en ciego, colon
ascendente, angulo hepético y colon transverso proximal. La colectomia transversa junto con
la ligadura de los vasos colicos medios se realiza cuando el cancer se encuentra en el colon
transverso medio. Sin embargo, en el transverso distal y en el d&ngulo esplénico, la colectomia
subtotal y la hemicolectomia izquierda extendida o no, son las opciones disponibles
acompafiadas del drenaje vascular. Esta ultima también se prefiere en aquellos cénceres
localizados en el colon descendente y en ella, se resecan el colon transverso localizado a la
izquierda de la arteria cdlica media, el colon izquierdo, el sigma y el recto superior. A nivel del
sigma hay controversia entre la sigmoidectomia y la hemicolectomia del lado izquierdo (13,
39).

La proctocolectomia asociada o no a anastomosis ileoanal con reservorio se plantea como
tratamiento quirargico curativo tanto en la colitis ulcerosa como en el sindrome poliposico
adenomatoso familiar (PAF). La reseccion del utero, trompas y ovario en mujeres, acompafiada
de una colectomia total estd indicada en el Sindrome de Lynch (13).

El cancer de colon localizado incluye los estadios del I al III. En ellos la localizacion del
tumor es a nivel colico y ganglionar regional. En los tumores in situ (estadio 0) y en aquellos
tumores invasivos (mayor de T1) de bajo grado hallados con prontitud, la escision mediante
endoscopia del tumor con posterior seguimiento resulta adecuada y suficiente. Esto es posible
siempre y cuando no presenten una histologia indiferenciada, una afectacion de los vasos
linfaticos y sanguineos, unos margenes positivos o una invasion de la capa muscular propia o
del tercio inferior de la submucosa (39). De ser asi, estaria indicada la reseccion quirdrgica de
la pieza, y en caso de que no pudiese ser realizada por comorbilidades del paciente, se extirparia
la lesion polipdsica y se realizaria una colonoscopia de control a los 6 meses acompafiado de
un TC de seguimiento en busca de posibles invasiones linfaticas (45).

En los casos de cancer de colon localmente avanzado (T4N0) se afectan 6rganos vecinos o
la capa visceral del peritoneo, y por ello esta aconsejado realizar una escision en bloque, ya que
se ha visto que un tercio de las adherencias entre las estructuras implicadas poseen caracter
maligno y deben ser extirpadas también. Si hay afectacion vesical o ureteral, se resecard una
parte de estos y en caso de adherencia de un 6rgano al intestino, se extirparan ambos de manera
conjunta. Diferentes técnicas como el bypass, la protesis endoluminal o la colostomia
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acompafiados de QT o RT (T4b) estan indicadas en casos de cancer de colon localizado, pero
no resecable. Con ellas se pretende mejorar la calidad de vida de los pacientes (13, 39).

En los tumores localizados obstructivos la cirugia sigue estando indicada, pero resulta
necesario seleccionar una técnica quirurgica adecuada teniendo en cuenta la relacion riesgo-
beneficio. Por un lado, la reseccion de emergencia estaria indicada en caso de ser realizada por
cirujanos expertos en hospitales de referencia con gran cantidad de recursos disponibles y
siguiendo los principios quirurgicos adecuados. En caso contrario, se podria realizar una cirugia
derivativa provisional para resolver el cuadro de obstruccioén urgente con el objetivo de aspirar
a la cirugia definitiva un tiempo después cuando el paciente ya estuviese estabilizado (44). El
tratamiento en dos tiempos consistiria en la realizacion colostomia acompanada posteriormente
de una escision de colon, o en caso de perforacion del intestino, se realizaria técnica de
Hartmann con posterior cierre de colostomia y anastomosis. También seria posible la utilizacion
de un stent de manera provisional en aquellos pacientes mayores de 70 afios y/o ASA (American
Society of Anesthesiologists) mayor de 2 (45).

v

Historia clinica
Tacto rectal
Colonoscopia con biopsias
Marcador CEA
TC toraco-abdomino-pélvico

v

Estadiaje (TNM)

W

Estadio 0 Estadio | Estadio lla Estadio llb/c-111 Estadio IV
(Tis) (T1-2) (T3) (T4, N+)
Nl ety Alm\ i l
riesgo riesgo
Escision local Exéresis Exéresis quirdrgica .
colonoscépica quirdrgica + Si el tumor
QT adyuvante primario es
resecable
Mtx hepaticas Mtx hepéticas Mtx hepaticas
irresecables potencialmente resecables
l resecables 4/%'
QT neoadyuvante QT neoadyuvante QT neoadyuvante Exéresis
Farmacos bioldgicos | Farmacos bioldgicos Farmacos biolégicos quirdrgica
+ simultanea
Exéresis quirdrgica tumor y mtx

simultanea/secuencial

Figura 1: Algoritmo diagnéstico terapéutico del tratamiento del cancer de colon (39).
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La enfermedad metastasica incluye el estadio IV del CCR y supone en torno a un 20-25%
de los casos diagnosticados de novo. Las localizaciones mas frecuentes son a nivel hepatico
(mayor capacidad pronoéstica), pulmonar, ganglionar y peritoneal. La cirugia es potencialmente
curativa en casos seleccionados, con hasta un 50% de supervivencia a largo plazo, pero con
solo un 25% de pacientes sin recurrencias. La secuencia de tratamiento es variable y en
diseminacion hepatica la cirugia secuencial inversa (CSI) constituye una forma de tratar en
primer lugar el higado y después el colon, pudiendo ser acompafiado de quimioterapia inicial
para reducir el tumor antes de la cirugia. En caso de afectacion ovérica unilateral estaria
indicada una ooforectomia de ambos ovarios debido a un mayor aumento de la supervivencia,

aunque no estaria indicada de rutina de manera profilactica debido a su escasa evidencia (39,
46).

La técnica HIPEC (Hyperthermic IntraPeritoneal Chemotherapy) consiste en realizar en
un mismo acto quirurgico la cirugia citorreductora de los implantes peritoneales acompafiado
de la administracion de quimioterapia (mitomicina C). En caso de enfermedad metastéasica
irresecable sintomatica se barajan diferentes opciones tales como protesis mecdnica
autoexpansible, escision tumoral y anastomosis primaria, colostomia con fistula mucosa (en
cancer de colon distal) o bypass. No obstante, en estos casos la quimioterapia neoadyuvante
puede convertir previamente el tumor en resecable (39, 47).

Por otra parte, en el cancer de recto la mayor parte de las técnicas utilizadas tienen como
objetivo principal lograr margenes libres (Scm proximal, lcm distal en tumores de tercio
inferior y medio y >1mm de margen radial circunferencial), ligar las arterias distales a la arteria
colica izquierda y la escision del mesorrecto. En cuanto a la via utilizada, la abierta es segura y
comunmente utilizada y la laparoscdpica es minimamente invasiva, y se ha observado que tiene
resultados similares a la anterior, pero con menos complicaciones y menor necesidad de
analgesia tras la operacion. Ademas, en los ultimos afios la cirugia robdtica estd en aumento ya
que consigue una mayor exactitud en los movimientos del cirujano e incluso se ha podido
observar un aumento del nimero de ganglios extirpados (39).

El céncer de recto inicial (CRI) incluye los estadios 0 y 1 y presenta una mortalidad de
hasta el 12,5% a los 5 afios. En aquellas lesiones consideradas de bajo riesgo cTINO (sin tlceras,
<de 4 cm, a <10 cm ano y invadiendo menos de un tercio de la circunferencia) estaria indicada
con una fuerte recomendacion de moderada calidad de evidencia, la reseccion local (48). En el
T2 existe una mayor probabilidad de recidiva local, por lo que la cirugia radical con escision
total del mesorrecto (ETM) tras quimiorradioterapa (si N positivo) seria la primera opcion. En
caso de riesgo de cirugia elevado, podria realizarse una reseccion local tras la QRT
neoadyuvante. En el cancer de recto localmente avanzado (CRLA) (estadio II-1II) el tratamiento
de eleccion es la escision en bloque con ETM asociado o no a RT/QRT antes de la cirugia y
QT tras la misma. A pesar de que se recomiende esperar entre 6 y 8 semanas entre la QRT y la
operacion, la cirugia no debe posponerse por ella. La quimioterapia tras la cirugia estéd indicada,
aunque el resultado de la QRT previa haya sido bueno. Sin embargo, existe controversia en la
direccion a seguir en aquellos pacientes con remision clinica completa tras la
quimiorradioterapia prequirirgica donde se puede utilizar la estrategia de Watch and Wait con
seguimiento. Otra opcidn seria la reseccion local a través del ano, microcirugia endoscopica
transanal o cirugia minimamente invasiva transanal, las cuales siempre deben ser estudiadas
por un comité de expertos de diversas disciplinas médicas (13, 39, 48).
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Segun las guias de la American Society of Colon and Rectal Surgeons (ASCRS) del 2020,
en aquellos tumores del tercio superior del recto con indicaciéon de cirugia curativa, se
recomienda la reseccion anterior baja acompafiada de escision mesorrectal. Sin embargo, en los
de tercio medio e inferior estaria indicada la escision anterior ultrabaja o la amputacion
abdominoperineal de Miles, acompafiada de la ETM (recomendacion fuerte y alta calidad de
evidencia). La ligadura vascular en el nacimiento de la arteria rectal superior junto con su
cadena linfatica asociada también estaria indicada en dicho procedimiento (48).

Para el cancer de recto inferior existe la clasificacion de Rullier (7abla 3) que sirve de
orientacion en el abordaje transanal a la hora de elegir la técnica quirtrgica adecuada. La
estadificacion mediante la RMN es de vital importancia antes de la terapia neoadyuvante,
observando los musculos elevadores y los distintos espacios anatomicos entre los esfinteres del
ano. La escision interesfinteriana (parcial o total) es de leccion en los tipos 2 y 3, con el objetivo
de mantener funcionantes los esfinteres. Esta técnica no estaria indicada en caso de margen
circunferencial menor a 1 mm, T4, esfinter externo invadido, tumores indiferenciados,
metastasicos o enfermedad psiquiatrica. Para recuperar la continuidad del tubo digestivo se
realizaria una anastomosis entre el colon y el ano con ostomia transitoria del ileon y un
reservorio de colon en J o coloplastia transversa (13, 39, 49).

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4
Supra-anal Yuxta-anal Intra-anal Transanal

>1 cm del anillo <1 cm del anillo Invasion del esfinter Invasion del esfinter

colorrectal colorrectal interno externo

. . Amputacion

B A Reseccion Reseccion . .

Reseccion colica y anal . . . . . : . abdominoperineal de
interesfinteriana parcial interesfinteriana total Miles

Tabla 3: Clasificacion de Rullier del cancer de recto de tercio inferior y su técnica quirargica (49).

En el estadio IV (metastasico) del cancer de recto la decision sobre el tratamiento debe ser
individualizada para cada paciente y ser evaluada por un comité multidisciplinario. Si el tumor
primario y la metéstasis son resecables, estd indicado la QRT antes de la cirugia con posterior
reseccion de ambos tumores en un mismo tiempo quirurgico, con intencion curativa y siempre
que las patologias concomitantes del paciente lo permitan. En caso de no ser resecables y
teniendo sintomas por el tumor primario, la escisidon o derivaciéon con caracter paliativo
acompafiada o no de QRT es una opcién valida. Si fuesen asintomaticos, la QRT con caracter
sistémico seria de primera eleccion y solamente iria acompafiada de cirugia de derivacion en
caso de riesgo de complicaciones obstructivas (39, 48).

3.6.2. Tratamiento médico
El tratamiento sistémico incluye quimioterapia y terapia bioldgica. En algunos casos
también estaria indicado utilizar la radioterapia, aunque no de rutina. Se debe hacer siempre

una valoracion de la relacion riesgo-beneficio ya que la administracion simultdnea de
quimioterapia y radioterapia aumenta la toxicidad (13, 39).

16



INTRODUCCION

El tratamiento neoadyuvante genera cierta controversia en el momento actual en el
tratamiento del cancer de colon. Si se prevé la posibilidad de conseguir margenes libres, la
cirugia estaria indicada en los tumores potencialmente resecables. Sin embargo, la QT
neoadyuvante estaria recomendada en aquellos pacientes con tumores irresecables, no
operables o en los que se espera que los margenes vayan a estar afectados. Esta se indica
principalmente en el cancer de colon T3 y T4. En metastasis hepatica y/o pulmonar sincrénicas
0 metacronicas resecables, la terapia previa a la cirugia con FOLFOX o CAPOX es una
posibilidad de tratamiento con consenso uniforme de que la intervencion es adecuada (fuerte a
favor). El nivel de evidencia es menor en caso de cancer de colon ¢cT4b no resecable (débil a
favor) (13, 39, 50).

En cuanto al tratamiento adyuvante, el objetivo fundamental de su uso es la eliminacion de
micrometastasis que pasan desapercibidas y quedan ocultas tras la cirugia. La terapia de
eleccion debe ser seleccionada teniendo en cuenta diversos aspectos como los objetivos del
tratamiento, el estado general del paciente, el tratamiento previo, el tiempo, el perfil genético y
los efectos adversos del tratamiento. Las indicaciones de QRT después de la cirugia en cancer
de colon son la afectacion de organos adyacentes y la perforacion a la capa visceral del
peritoneo (T4). En el tratamiento sistémico se incluyen la QT con férmulas como FOLFOX,
CAPOX o FOLFIRI, la terapia biologica anti-VEGF (Bevacizumab, Ramucirumab), anti-
EGFR (Cetuximab, Panitumumab), TKI (Regorafenib) y la imunoterapia anti-PD-1
(Nivolumab, Pembrolizumab). En pacientes con cancer de colon pT3NOMO con factores de
riesgo 0 pT4NOMO, y en N1-N2MO, una opcion de tratamiento recomendada es la terapia con
FOLFOX o CAPOX (13, 39, 51).

Se ha observado en un estudio de no inferioridad en pacientes con cancer de colon en
estadio III de bajo y alto riesgo, que el empleo de FOLFOX durante 3 meses es inferior a su
empleo durante 6 meses. No ocurre lo mismo con la formula CAPOX, en la que su empleo en
3 meses se considero no inferior a los 6 meses. Asi pues, se prefiere el empleo de la terapia mas
corta de 3 meses en aquellos pacientes estadio III de bajo riesgo (T1-3, N1) debido a la
disminucién de casos de neuropatia asociada al empleo de oxaliplatino y los resultados
similares en cuanto a supervivencia. Por otro lado, la QT durante 6 meses es mas adecuada en
estadio III de alto riesgo de cancer de colon (T4 o N2). En pacientes menores de 70 afios y
estadio 111, déficit de enzimas reparadoras de errores e inestabilidad de microsatélites, el empleo
de oxaliplatino estd recomendado. Ademads, no estd del todo definida la indicacion de QT
adyuvante en pacientes con estadio II tras cirugia curativa y con negatividad en el estadiaje
linfatico. En pacientes mayores de 70 afios, la QT adyuvante estd contraindicada en caso de
pacientes fragiles con comorbilidades y estado funcional deteriorado (ECOG 3-4), ya que las
tasas de toxicidad son mayores en estos pacientes (13, 39, 52).

Respecto al tratamiento de la enfermedad metastasica de cancer de colon, la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) establece en 6 meses el tiempo maximo de
tratamiento sistémico perioperatorio, tanto antes como durante y después de la cirugia. El
tratamiento de primera linea incluye FOLFOX o FOLFIRI acompafiados o no de terapia con
farmacos biologicos. El Bevacizumab acompafiado de FOLFOX esté fuertemente recomendado
a favor en cancer de colon metastasico pulmonar y/o hepatico irresecable. En estos pacientes,
otra opcion seria el empleo de FOLFOX asociado a Cetuximab o Panitumumab en cancer de
lado izquierdo sin mutacion RAS/BRAF. En aquellos pacientes con cancer de colon metastasico
metacronico no resecable, tratados previamente con oxaliplatino durante menos de 12 meses,
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el tratamiento con Irinotecan o FOLFIRI asociado a Cetuximab o Panitumumab sin mutacién
en RAS/BRAF es el indicado. Por otra parte, en caso de tratamiento previo mayor de 12 meses,
la terapia sistémica con Oxaliplatino seria la recomendada. Entre los efectos adversos de la
quimioterapia se encuentran: vomitos, diarrea, fatiga, cefalea, caida del cabello, afectacion
cardiaca, inflamacion de las mucosas, neutropenia febril, sindrome de pies y manos, entre otros
(13, 39, 53, 54).

3.7. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (GPCs) Y DOCUMENTOS DE CONSENSO
(DCs)

Hoy en dia, las guias de practica clinica (GPCs) y los documentos de consenso (DCs) son
una parte fundamental de la préctica clinica de la medicina. Constituyen uno de los elementos
mas importantes en el proceso de garantia de calidad y consenso en las decisiones que se toman
sobre la atencion a los pacientes. Suelen ser recomendaciones lo mas objetivas posibles en las
que se aplica la medicina basada en la evidencia, independientemente del médico, del hospital
o del lugar donde se halle el paciente. Dichos documentos son frecuentemente empleados en
oncologia con el objetivo de mejorar la calidad de asistencia al paciente por parte del médico
(55, 56, 57).

Aunque las GPCs y los DCs sean similares en cuanto a su proposito de guiar a los médicos
en la toma de decisiones en la practica clinica diaria, existen caracteristicas y aspectos
definitorios de cada uno de ellos. Asi pues, las GPCs son un conjunto de recomendaciones
basadas en revisiones sistematicas de la evidencia existente y con una valoracion del riesgo-
beneficio de las diferentes opciones disponibles, para el manejo de una condicion clinica
especifica. De esta manera, las GPCs recomiendan intervenciones con potencial beneficio,
disminuyendo la mortalidad y mejorando la calidad de vida de los pacientes. Ademas, suponen
una importante herramienta de homogeneizacion del manejo de los pacientes en los diferentes
sistemas sanitarios a nivel mundial. Por otro lado, los DCs son declaraciones llevadas a cabo
por un grupo de expertos de diversas disciplinas que se encargan de analizar la bibliografia
existente sobre un tema concreto y llegar a un consenso sobre ello (55, 56, 57, 58, 59).

Los DCs suelen profundizar en temas concretos donde el nivel de evidencia es
habitualmente menor que en las GPCs. Ademas, existe una mayor probabilidad de que detras
de los DCs haya un patrocinio de una compafiia farmacéutica sobre un producto especifico, y
no faciliten algoritmos concretos para la practica clinica diaria. A pesar de las diferencias entre
ellos, las GPCs y los DCs deben tener en comun una metodologia precisa, rigurosa y
transparente. Idealmente, ambos buscan sintetizar en un mismo documento la evidencia
existente, la experiencia clinica, asi como los valores y preferencias del paciente. El documento
guia final debe facilitar una explicacion 16gica de las relaciones entre las distintas partes del
manejo. Por tltimo, deben ser informadas tanto la calidad de la evidencia como la fuerza de las
distintas recomendaciones y la posibilidad de actualizacion de estas con la aparicion de nueva
evidencia cientifica (56, 58, 59).

Una herramienta vélida y utilizada con frecuencia en el analisis de la calidad metodologica
de las GPCs y DCs es AGREE II que incluye 23 items distribuidos en 6 dominios: alcance y
objetivo, participacion de los implicados, rigor en la elaboracion, claridad de la presentacion,
aplicabilidad e independencia editorial (59, 60, 61).
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. SELECCION DE LOS ESTUDIOS Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En este Trabajo de Fin de Grado se ha realizado una revision sistematica mediante una
amplia busqueda de la literatura médica existente con el propdsito de cumplir con los objetivos
marcados y poder finalmente obtener conclusiones sobre el tema a tratar.

La seleccion de los documentos estuvo centrada en aquellas GPCs o DCs en los que se
abordase el tratamiento del cancer colorrectal. Inicialmente, la busqueda bibliografica incluyo
articulos desde enero de 2010 a 2021. Mas tarde, se seleccionaron solamente aquellos
documentos publicados entre enero de 2018 y 2021, mientras que el resto de las publicaciones
se guardaron para otro estudio. Se decidi6 emplear este intervalo de tiempo debido a que la
mayoria de las sociedades cientificas encargadas de llevar a cabo las GPCs recomiendan que el
tiempo entre actualizaciones de cada guia debe ser de 2 a 3 afios.

La busqueda fue realizada en las siguientes bases de datos (Figura 2): MEDLINE-Pubmed,
Web of Science, Tripdatabase, Scopus y Cochrane Library. Para ello, se utilizaron
combinaciones de palabras clave como '"practice guideline” "practice guidelines as
topic"[MeSH Terms] "guideline" "guidelines as topic"[MeSH Terms] "consensus"[MeSH
Terms] “colorectal neoplasms"[MeSH Terms] "colonic neoplasms" "colonic cancer"
"Treatment" “rectal cancer” “recommendations”. En el caso de Tripdatabase, la estrategia de
busqueda empleada estuvo basada en la pregunta PICO (Population, Intervention, Comparation,
Outcome): pacientes con cancer colorrectal, guias para el tratamiento del CCR, estudios
incluidos independientemente de la presencia de un grupo de comparacion, y calidad general
de las guias mediante las herramientas AGREE II. Asimismo, se realizaron busquedas en las
paginas web de las sociedades profesionales y cientificas de mayor reconocimiento a nivel
mundial, en busca de aquellas GPCs y DCs que no estuviesen publicadas en ninguna de las
bases de datos analizadas.

Asi pues, se pretendio conseguir la mayor cantidad de documentos posibles con unos
criterios de inclusion bien definidos, pero también obviando aquellos que fuesen irrelevantes
para el tema tratado gracias a los criterios de exclusion. Dos revisores (DDS y YGF) se
encargaron de valorar de manera independiente la idoneidad de los diferentes documentos para
ser incluidos en el andlisis. Para ello, se consiguieron documentos con texto completo y un
revisor adicional (MMC) intervino para desempatar en aquellos més controvertidos. No hubo
restricciones de lenguaje, los articulos escritos en idiomas distintos al castellano o al inglés,
fueron traducidos. Ademas, la bibliografia de cada documento fue examinada con el objetivo
de encontrar nuevas guias que pudiesen ser de utilidad para el estudio. También se realiz6 la
busqueda en la World Wide Web. Las GPCs y DCs duplicados, y aquellos documentos con baja
calidad estadistica, cartas al director, editoriales y notas técnicas fueron descartados. Los datos
se obtuvieron por partida doble, de los estudios finalmente seleccionados, con un andlisis
separado por parte de cada revisor.
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4.1.1. Criterios de inclusion

o Articulos definidos como Guias de Practica Clinica (GPCs) o Documentos de
Consenso (DCs) donde esté descrito el tratamiento del cancer colorrectal.

o Articulos escritos en cualquier idioma, sin restricciones de lenguaje.

o Ubicacion en las bases de datos (Pubmed, Web of Science, Tripdatabase, Scopus y
Cochrane Library) y paginas web de sociedades cientificas.

4.1.2. Criterios de exclusion

o Publicaciones con fecha anterior a 2018.

Articulos que no informados como GPCs ni DCs.

o Articulos que tratasen exclusivamente sobre el screening, diagndstico o seguimiento
del CCR.

o GPCs y DCs obsoletos reemplazados por nuevas actualizaciones de la misma
sociedad cientifica u organizacion profesional.

o

n = 6150 citas potenciales halladas en Pubmed, Web of Science, Tripdatabase,
Scopus y Cochrane. Fuentes adicionales: World Wide Web y paginas web de
sociedades cientificas

n = 6071 articulos descartados por:

* Fecha de publicacién anterior a 2018.

* Articulos no informados como CPGs o DCs.

* Articulos centrados exclusivamente en el screening,
diagnostico o seguimiento del CCR.

* CPGs y DCs obsoletos reemplazados por nuevas
actualizaciones de la misma sociedad cientifica o
profesional.

n = 10 documentos duplicados descartados.

n = 69 Articulos incluidos en la revision sistematica
tras ser filtrados por titulos y resimenes
* GPCs: 49
*« DCs: 20

Figura 2: Diagrama de flujo de seleccién de estudios tras aplicar criterios de inclusion y exclusién.
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4.2. EVALUACION DE LA CALIDAD Y ANALISIS ESTADISTICO

Dos revisores (DDS y CMM) realizaron un primer analisis de prueba de uno de los
documentos mediante el instrumento AGREE II con el objetivo de disminuir los sesgos en el
desarrollo de la extraccion de datos y aumentar la validez interna y externa.

Ambos revisores realizaron una lectura comprensiva y detallada de las instrucciones del
Manual de AGREE II, con el objetivo de estar suficientemente cualificados para el empleo de
la herramienta. Los datos fueron extraidos teniendo en cuenta los 23 apartados de la herramienta
AGREE II (Tabla 4), clasificados en seis dominios diferentes: alcance y objetivo (items 1 a 3),
participacion de las partes implicadas (items 4 a 6), el rigor del desarrollo (items 7 a 14),
claridad y presentacion (items 15 a 17), aplicabilidad (items 18 a 21) e independencia editorial
(items 22 y 23). Cada apartado fue evaluado con un valor numérico entre 1 y 7 puntos en funcién
del contenido de cada GPC y DC (siendo 1=desacuerdo total y 7=acuerdo total, donde la calidad
del informe era excelente) (59, 60, 61).

La herramienta AGREE II esta disefiada por el grupo internacional The AGREE (Appraisal
of Guidelines Research and Evaluation) Collaboration para analizar la calidad de las GPCs.
Ademas, facilita pautas a seguir para la creacion de nuevas guias y estd pensado para ser
empleado por profesionales sanitarios (médicos, estudiantes de medicina), desarrolladores de
guias, gestores politicos sanitarios y educadores de la salud. Dentro de las posibles ventajas de
dicha herramienta destacan la sencillez en su aplicacion y el abordaje completo por items de la
mayor parte de las caracteristicas que una GPC debiera tener. En contraposicion, la herramienta
puede resultar poco 1til en la practica clinica diaria por el tiempo necesario para analizar cada
documento y por la necesidad de un minimo de dos evaluadores (59, 60, 61).

Tal y como se indica en el manual de AGREE II (60), se hall6 la media entre las
puntuaciones de los dos revisores sobre la misma GPC o DC, y se calcul6 el porcentaje obtenido
sobre el porcentaje maximo posible (de 0 a 100%). En aquellos apartados en los que la
calificacion dada por uno de los revisores distase en gran medida respecto a la del otro revisor,
se revisO nuevamente para llegar a un acuerdo entre las partes.

El grupo desarrollador de la herramienta AGREE II recomienda un minimo de dos
revisores. Las calificaciones obtenidas en cada item se sumaron y se agruparon por dominios.
La férmula utilizada para el calculo final de la puntuacion global de cada dominio fue la
siguiente:

Puntuacion obtenida — Minima puntuacién posible

Maxima puntuacién posible — Minima puntuacion posible

Finalmente, se evalud la calidad general de las guias empleando para ello las calificaciones
medias obtenidas de los 6 principales dominios en cada guia. Si el resultado final era mayor o
igual al 80%, la GPC o DC se clasificaba como “recomendada”, si se obtenia entre un 50% y
un 79% “se recomendaba, pero con modificaciones”. No se recomendd en caso de haber
obtenido una calificacion inferior al 50%.
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DOMINIOS

Dominio 1.
ALCANCE Y OBJETIVO

DoMminio 2.
PARTICIPACION DE LOS IMPLICADOS

Dominio 3.
RIGOR EN LA ELABORACION

DomiNio 4.
CLARIDAD DE LA PRESENTACION

Dominio 5.
APLICABILIDAD

DoMiINIO 6.
INDEPENDENCIA EDITORIAL

EVALUACION GLOBAL DE LA GUIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16

17.

18.
19.

20.

21.
22.

23.

iTEMS

. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente

descrito(s).

. El (los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n)

especificamente descrito(s).

. La poblacion a la cual se pretende aplicar la guia esta especifica-

mente descrita.

El grupo que elabora la guia incluye individuos de todos los grupos
profesionales relevantes.

Se han tenido en cuenta los puntos de vista de la poblacion diana.

Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.

Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la
evidencia.

. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.

Las fortalezas y limitaciones.
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan
claramente descritos.

Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios
en salud, los efectos secundarios y los riesgos.

Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y
las evidencias en las que se basan.

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su
publicacion.

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.

Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.

. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion

de salud se presentan claramente.

Las recomendaciones clave son facilmente identificables.

La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion.

La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las
recomendaciones pueden ser llevadas a la practica.

Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las
recomendaciones sobre los recursos.

La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria.

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el
contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los
miembros del grupo elaborador de la guia.

Puntue la calidad global de la guia.

(Recomendaria esta guia para su uso?

Tabla 4: Los 23 items de la herramienta AGREE Il clasificados por dominios.
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5. RESULTADOS

Las distintas GPCs y DCs seleccionadas tras realizar el cribado aparecen reflejadas en la
Tabla 5. En ella, se muestran el titulo de cada documento, su titulo abreviado, el tipo de
documento (GPC o DC), la entidad/sociedad cientifica encargada de la elaboracion de este, el
pais y el afio de publicacion. Ademas, también se indica la publicacion en revista del documento
o0 no, la referencia a alguna herramienta de analisis de calidad de las GPCs 0 DCs como AGREE
IT'y, por ultimo, el tipo de cancer sobre el que versa cada documento. Del total de 69 documentos
seleccionados para la revision sistematica, 20 de ellos correspondian a DCs y 49 a GPCs.
Unicamente 6 documentos (9% del total) informaron sobre el uso de AGREE II respecto al
analisis de calidad de estos, y el 100% se trataban de GPCs. En cuanto al afio de publicacion,
16 GPCs y DCs se publicaron en 2021, 22 en 2020, 14 en 2019 y 17 en 2018 (Tabla 5).

En cuanto al lugar de procedencia de los distintos documentos, 35 de los 69 documentos
(51%) tuvieron como sitio de referencia un pais europeo: 7 de Suiza (10%), 5 de Reino Unido
(7%), 4 de Francia (6%), 3 de Alemania e Italia cada una (4%), 2 de Espafia (3%), Irlanda,
Eslovenia, Bélgica, Grecia, Noruega y Croacia. El otro 49% de los documentos (34 de 69)
procedian del resto del mundo: 16 de Estados Unidos de América (23%), 5 de Canada (7%), 3
de Japon (4%), Corea, China, Brasil, Australia, Turquia, Argentina y Arabia Saudi. Respecto a
la entidad asociada a cada documento, 6 fueron elaboradas por la ESMO, 5 por la NCCN, 4
correspondieron a la SNFGE, 3 de la ASCO y también de Alberta Health Services, otras 2 de
ASCRS, ACPGBI y JSMO.

En la Tabla 6 y 7 aparecen reflejadas las distintas puntuaciones recibidas por cada uno de
los documentos analizados. Se puede observar como unicamente 5 de los 69 documentos (7%)
fueron definidos como “recomendados” sin necesidad de grandes cambios, con una media de
puntuacion total igual o mayor del 80%. Por otro lado, 35 de ellos (51%) han sido clasificados
como “recomendado con modificaciones” al haber obtenido una puntuacion total de entre el
50% y el 79%. Los 29 restantes (42%) no fueron recomendadas al obtener una media de
calificacion global inferior al 50% (7abla 6).

Ademas, los DCs y GPCs analizados con la herramienta AGREE II evidenciaron un rango
amplio de calificacion total desde 22% en el documento peor valorado hasta 94% en aquel con
la mejor puntuacion obtenida de todos los analizados. La mediana de calidad global de los
documentos fue del 51% (Rango intercuartilico: 45,3 - 62) (Tabla 6y 7)

La mediana de calidad de las GPCs y DCs en los dominios 2 (Participacion de los implicados)
y 3 (Rigor de desarrollo) fue baja con un 44% y 43% respectivamente y en el dominio 5
(Aplicabilidad) los resultados fueron bastante inferiores con una mediana solamente del 27%.
Esta baja calidad en los citados dominios, también se refleja en la media de puntuacion total de
los dominios 2, 3y 5 (47%, 44% y 30%, respectivamente) (Tabla 7 y §).
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Referencia de

TltU.IO Tipo  Entidad Pais Ano Publlcaleon herramienta de T',p 0z
abreviado en revista ; cancer
calidad
Urgent and elective proctologic/anorectal 2021 urg/elect Ulus Journal of
lnter\{entlon.s ln.the COVID-19 pandemic: A proctol/anorect GPC TATES Turquia 2021 Trauma No reportado Anorrectal
practical guideline for treatment safety intervenc Emergency
(62) COVID-19 Surgery
Anal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and 2021 ESMO anal GPC ESMO Europa/Suiza 2021 Annals of No reportado Anal
cancer CPG oncology
follow-up (63)
Management of BRAF-mutant metastatic
colorectal cancer: a review of treatment 2021 BRAF Annals of
- L S metastas CCR GPC ESMO Europa/Suiza 2021 No reportado Colorrectal
options and evidence-based guidelines CPG Oncology
(64)
Conflicting Guidelines: A Systematic 2021 1SS World Journal of
Review on the Proper Interval for Colorectal GPC ISS/SIC Suiza 2021 Surge No reportado Colorrectal
Colorectal Cancer Treatment (65) Cancer CPG gery
5 - . s Metastases CCR GPC MDPI Suiza 2021 Cancers No reportado mColorrectal
Meta-Analysis to Establish a Guideline for
. CPG
Daily Treatment (66)
The Sgreem’ng ar)d COnsensus Based on 2021 SCOPE
Practices and Evidence (SCOPE) Program- . Current
6 . . consenso DC MDPI Internacional 2021 No reportado mColorrectal
Results of a Survey on Daily Practice atrones CCR Oncology
Patterns for Patients with mCRC (67) P
Multidisciplinary management of elderly
patients with rectal cancer:
recommendations from the SICG (Italian
Society of Geriatric Surgery), SIFIPAC SICG,
7 (Italian Society of Surgical 2021 Italian DC SIFIPAC, ltalia 2021 Woglndiélroirnncal of No reportado Rectal
Pathophysiology), SICE (Italian Society of rectal cancer CS SICE and Surggery y P

Endoscopic Surgery and new WSES
technologies), and the WSES (World

Society of Emergency Surgery)

International Consensus Project (68)

Tabla 5 (inicio): Descripcion de las GPCs y DCs seleccionadas para la revision sistematica (n=69).
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Tabla 5 (continuacion).

Alberta Health Services early stage rectal

cancer (69)

NCCN Guidelines Version 2.2021 Rectal

cancer (70)

Cancer du rectum Thésaurus National de
Cancérologie Digestive (71)

NCCN Guidelines Version 3.2021 Colon Cancer

(72)

Cancer colorectal métastatique Thésaurus
National de Cancérologie Digestive (73)

Cancer du colon non métastatique Thésaurus
National de Cancérologie Digestive (74)

Alberta Health Services colorectal-metastatic

(75)

Pan-Asian adapted ESMO Clinical Practice
Guidelines for the diagnosis treatment and
follow-up of patients with localised colon

cancer (76)

NCCN Guidelines Version 2.2021 Anal

Carcinoma (77)

Localised colon cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up (45)

Japanese Society of Medical Oncology Clinical
Guidelines: Molecular Testing for Colorectal
Cancer Treatment, 4th edition (78)

ESMO management and treatment adapted
recommendations in the COVID-19 era:
colorectal cancer (79)

2021 Alberta
rectal cancer

2021 NCCN
rectal cancer
CPG

2021 Cancer du
rectum CPG

2021 NCCN
Colonic cancer
CPG

2021 Thésaurus
metastasic CCR
CPG

2021 Thésaurus
NON metastasic
Colon CPG

2021 Alberta
mestastasic CCR
CPG

2021 ESMO PAN-
ASIAN CCR CPG

2021 NCCN anal
cancer

2020 ESMO
localised CCR
CPG

2020 Japanese
molecular
testing CCR CPG

2020 ESMO CCR
COVID-19 CPG

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

Alberta
Health
Services

NCCN

SNFGE

NCCN

SNFGE

SNFGE

Alberta

Health
Services

ESMO

NCCN

ESMO

JSMO

ESMO

Canada

Estados Unidos

Francia

Estados Unidos

Francia

Francia

Canada

Europa/Suiza

Estados Unidos

Europa/Suiza

Japon

Europa/Suiza

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2020

2020

2020

No publicado

No publicado

No publicado

No publicado

No publicado

No publicado

No publicado

Annals of
Oncology

No publicado

Annals of
oncology

Cancer Science

ESMO Open

RESULTADOS

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

Rectal

Rectal

Rectal

Colon

mColorrectal

Colon

mColorrectal

Colon

Anal

Colon

Colorrectal

Colorrectal
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20

2

22

23

24

25

26

27

28

29

Treatment of Patients With Late-Stage

Colorectal Cancer: ASCO Resource-Stratified

Guideline (47)

Japan Society of Clinical Oncology provisional

clinical opinion for the diagnosis and use of
immunotherapy in patients with deficient

DNA mismatch repair tumors, cooperated by

Japanese Society of Medical Oncology, First
Edition (80)

Guidelines for an optimal management of a

malignant colorectal polyp. What is essential

in a pathology report? (81)

Radiation Therapy for Rectal Cancer:
Executive Summary of an ASTRO Clinical
Practice Guideline (82)

Priporocila za obravnavo bolnikov z rakom
debelega Crevesa in danke (83)

Mapping Patient Data to Colorectal Cancer
Clinical Algorithms for Personalized
Guideline-Based Treatment (84)

Controversies in the treatment of RAS wild-
type metastatic colorectal cancer (85)

Immunohistochemistry-Based Consensus
Molecular Subtypes as a Prognostic and
Predictive Biomarker for Adjuvant
Chemotherapy in Patients with Stage Il
Colorectal Cancer (86)

Endoscopic Recognition and Management
Strategies for Malignant Colorectal Polyps:
Recommendations of the US Multi-Society
Task Force on Colorectal Cancer (87)

Hellenic society of medical oncology (HESMO)

guidelines for the management of anal
cancer (88)

Tabla 5 (continuacion).

26

2020 ASCO Late-
Stage CCR CPG

2020 Japanese
immunotherapy
CCR CPG

2020 AGEB
malignant
colorectal polyp
CPG

2020 ASTRO
Rectal
radiotherapyl
CPG

2020 Eslovenian
CCR CPG

2020 Patient
Data CCR
Algorithms tto

2020 RAS mCCR
CS

2020 China CCR
CS

2020 USMSTF
colorectal polyp

2020 HESMO anal
cancer CS

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

DC

DC

DC

DC

ASCO

JSMO

No
reportada

ASTRO

No
reportada

No
reportada

No
reportada

No
reportada

U.S. Multi-
Society
Task Force
(MSTF)

HESMO

Estados Unidos

Japon

Bélgica

Estados Unidos

Eslovenia

Alemania

Espana

China

Estados Unidos

Grecia

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

Journal of
Clinical Oncology
(JCO)

International
Journal of
Clinical Oncology
(JCO)

AGEB

PRO

ONKOLOGIJA

Applied Clinical
Informatics

CTO

The Oncologist

Gastroenterology

Updates in
Surgery

AGREE

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

Colorrectal

Colorrectal

Colorrectal

Rectal

Colorrectal

Colorrectal

mColorrectal

Colorrectal

Colorrectal

Anal



The Screening and COnsensus based on
Practices and Evidence (SCOPE) survey:

30 Treatment goals and practice patterns in
third- and fourth-line metastatic colorectal
cancer (89)

Role of yttrium-90 selective internal
radiation therapy in the treatment of liver-

31 dominant metastatic colorectal cancer: an
evidence-based expert consensus algorithm
(90)

International expert consensus statement
regarding radiotherapy treatment options for
rectal cancer during the COVID 19 pandemic
(91)

The American Society of Colon and Rectal
33 Surgeons Clinical Practice Guidelines for the
Management of Rectal Cancer (48)

32

Management of patients with early-stage
34 colon cancer: guidelines of the Italian
Medical Oncology Association (92)

Diagnosis, staging and treatment of patients
35 with colon cancer National Clinical Guideline
- Draft guideline for consultation (93)

36 Cancer du canal anal Thésaurus National de
Cancérologie Digestive (94)

Alberta Health Services Anal Canal Cancer
37
(95)

The Association of Coloproctology of Great
38 Britain and Ireland consensus guidelines in

emergency colorectal surgery (96)

NCCN Guidelines Updates: Management of

39 Metastatic Colorectal Cancer (97)

Duration of Oxaliplatin-Containing Adjuvant
40 Therapy for Stage Il Colon Cancer: ASCO
Clinical Practice Guideline (98)

Tabla 5 (continuacioén).

2020 SCOPE
mCCR

2020 Yttrium-90
RT Liver mCCR

2020 ESTRO
Rectal RT CS

2020 ASCRS
Rectal cancer

2020 Italian
early-stage CCR
CPG

2020 NCCP CCR
CPG

2020 Thésaurus
Anal CPG

2020 Alberta
Anal CPG

2020 ACPGBI
CCR surgery CPG

2019 NCCN
mCCR CPG

2019 ASCO
Oxaliplatin CCR
CPG

DC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

No

reportada Internacional
No Estados Unidos
reportada

ESTRO  Europa/Bélgica
ASCRS Estados Unidos

AIOM Italia

HSE /

NCCP Irlanda
SNFGE Francia
Alberta
Health Canada
Services
ACPGBI Gran Bretana /

Irlanda

NCCN Estados Unidos

ASCO Estados Unidos

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2019

2019

No publicado

Journal of
Gastrointestinal
Oncology

Radiotherapy
and Oncology

Diseases of the
Colum and
Rectum

ESMO Open
Cancer Horizons
No publicado
No publicado

No publicado

Colorectal
Disease

JNCCN

JCOo

RESULTADOS

No reportado

No reportado

No reportado

AGREE

No reportado

AGREE

No reportado

No reportado

AGREE

No reportado

No reportado

mColorrectal

mColorrectal

Rectal

Rectal

Colon

Colon

Anal

Anal

Colorrectal

mColorrectal

Colon
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M1

4

43

44

45

46

47

48

49

50

51

Treatment of Patients With Early-Stage
Colorectal Cancer: ASCO Resource-Stratified
Guideline (44)

Japanese Society for Cancer of the Colon and
Rectum (JSCCR) guidelines 2019 for the
treatment of colorectal cancer (99)

Endoscopic surveillance after surgical or
endoscopic resection for colorectal cancer:
European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) and European Society of
Digestive Oncology (ESDO) Guideline (100)

EFSUMB Guidelines on Interventional
Ultrasound (INVUS), Part 11l Abdominal
Treatment Procedures (Long Version) (101)

Practice parameters for the diagnosis and
treatment of anal intraepithelial neoplasia
(AIN) on behalf of the Italian Society of
Colorectal Surgery (SICCR) (102)

Straight-to-test for the two-week-wait
colorectal cancer pathway under the updated
NICE guidelines reduces time to cancer
diagnosis and treatment (103)

Development of a core information set for
colorectal cancer surgery: a consensus study
(104)

What is a clinically meaningful survival
benefit in refractory metastatic colorectal
cancer? (105)

Third- or Later-line Therapy for Metastatic
Colorectal Cancer: Reviewing Best Practice
(106)

Eastern Canadian Gastrointestinal Cancer
Consensus Conference 2019 (107)

Evidenced-based Guideline for Colorectal
Cancer (108)

Tabla 5 (continuacion).
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2019 ASCO Early

CCR CPG

2019 Japanese
CCR CPG

2019 ESGE CCR
CPG

2019 INVUS
EFSUMB

2019 SICCR AIN
Anal CPG

2019 NICE Two
week wait CCR

2019 CCR
surgery CS

2019 mCCR
Refractory
survival

2019 Later line
mCCR CS

2019 Canadian
Gl Cancer CS

2019 DGVS
German CCR

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

DC

DC

DC

DC

GPC

ASCO

JSCCR

ESGE /
ESDO

EFSUMB

SICCR

NICE

No

reportada

Colorrectal
Cancer
Canada

No

reportada

No

reportada

DGVS

Estados Unidos

Japon

Europa

Europa

Italia

Reino Unido

Reino Unido

Canada

Asia /
Internacional

Canada

Alemania

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

JCO

1JCO

Endoscopy

Ultraschall in
der Medizin

Techniques in
Coloproctology

Ann R Coll Surg
Engl

BMJ Open

Current
Oncology

Clinical
Colorectal
Cancer

Current
Oncology

No publicado

AGREE

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

Colorrectal

Colorrectal

Colorrectal

mColorrectal

Anal

Colorrectal

Colorrectal

mColorrectal

Colorrectal

Colorrectal

Colorrectal



52

53

54

55

56

57

58

59

60

Tabla 5 (continuacion).

Nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av kreft i tykktarm og endetarm

(109)

Updated S3 Guidelines - Diagnosis and
Treatment of Colorectal Carcinoma:
Relevance for Radiological Diagnosis and
Intervention (110)

Optimizing Adjuvant Therapy for Localized
Colon Cancer and Treatment Selection in
Advanced Colorectal Cancer (111)

SEOM clinical guidelines for diagnosis and
treatment of metastatic colorectal cancer

(2018) (112)

Metastatic colorectal cancer: treatment with
panitumumab (113)

Does a fine line exist between regional and
metastatic pelvic lymph nodes in rectal
cancer—striking discordance between
national guidelines and treatment
recommendations by US radiation oncologists

(114)

SMJERNICE ZA DIJAGNOSTICIRANJE,
LIJECENJE | PRACENJE BOLESNIKA OBOLJELIH
OD RAKA DEBELOG CRIJEVA - CLINICAL
GUIDELINES FOR DIAGNOSIS, TREATMENT AND
MONITORING PATIENTS WITH COLORECTAL

CANCER (115)

Session 2: Synchronous metastatic disease-
liver first or primary first? The oncologist

decides (116)

A core outcome set for clinical trials of
chemoradiotherapy interventions for anal

2019 Norway
CCR

2018 German
CCR CPG

2018 NCCN
Localized
Advanced CCR
CPG

2018 SEOM
mCCR

2018 Brazil
mCCR
Panitumumab

2018 US Rectal
Pelvic Lymph
Nodes

2018 Croacia
CCR CPG

2018 ACPGBI
Liver or Primary
first

2018 CORMAC

cancer (CORMAC): a patient and health-care QT anal

professional consensus (117)

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

GPC

DC

DC

NGICG

AWMF

NCCN

SEOM

BMA

No
reportada

No
reportada

ACPGBI

University
of Leeds

Noruega

Alemania

Estados Unidos

Espana

Brasil

Estados Unidos

Croacia

Reino Unido

Reino Unido

2019

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

No publicado

Fortschr
Rontgenstr

JNCCN

Clinical and
Translational
Oncology

Revista da
Associacao
Médica Brasileira

JGO

Lije¢ Vjesn

Colorectal
Disease

Lancet
Gastroenterology
and Hepatology,

RESULTADOS

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

Colorrectal

Colorrectal

Colorrectal

mColorrectal

mColorrectal

Rectal

Colorrectal

mColorrectal

Anal
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Defining Non-inferiority Margins for Quality of 2018 Margins Annals of
61 Surgical Resection for Rectal Cancer: A Surge Rgectal DC SSO Estados Unidos 2018 Surgical No reportado Rectal
Delphi Consensus Study (118) gery Oncology
Complete mesocolic excision as a standard 2018 CME Yonsei Ann Laparosc
62 surgical treatment for colon cancer: a Mesocolic DC . . Corea 2018 P No reportado Colon
. University Endosc Surg
consensus (119) excision Colon
N . 2018 Tumor No . Arch Pathol Lab
63 Tumor Budding in Colorectal Carcinoma (120) Budding CCR CS DC reportada Estados Unidos 2018 Med No reportado Colorrectal
Pan-Asian adapted ESMO consensus guidelines
for the management of patients with e
64 metastatic colorectal cancer: a JSMO-ESMO ég&%ﬁigéglan DC E‘SJQAAS\)O& Europa 2018 grrl]r;z:)llzof No reportado mColorrectal
initiative endorsed by CSCO, KACO, MOS, SSO 8y
and TOS (121)
Duration of first-line treatment for Critical Reviews
65 metastatic cplorectg | cancer: Translating the 2018. Duration DC No Reino Unido 2018 in Oncology / No reportado mColorrectal
available evidence into general 1st line mCCR reportada
- . . Hematology
recommendations for routine practice (122)
Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon . .
66 (MMCC) con Preferencias Institucionales (123) 2018 MMCC CPG GPC  Oncosalud Argentina 2018 No publicado AGREE Colorrectal
. . . - 2018 Saudi
Saudi Gastrointestinal Cancer Clinical . . . ; . Colorrectal y
67 Guidelines (124) gsétromtestmal GPC  NCC-SHC @ Arabia Saudi 2018 No publicado No reportado Anal
Cancer Council Australia Clinical Practice 2018 Australia Cancer
68 guidelines for the prevention, early detection GPC Council Australia 2018 No publicado No reportado Colorrectal
Cancer CPG .
and management of colorectal cancer (125) Australia
The American Society of Colon and Rectal .
. . s 2018 ASCRS Anal . Diseases of the
69 Surgeons Clinical Practice Guidelines for Anal cancer CPG GPC ASCRS  Estados Unidos 2018 Colon & Rectum No reportado Anal

Squamous Cell Cancers (Revised 2018) (126)

Tabla 5 (Final): Descripcion de las GPCs y DCs seleccionadas para la revision sistematica (n=69).
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11

12

13

14

15

16
17

18

19
20

21

Titulo abreviado

2021 urg/elect proctol/anorect intervenc
COVID-19 (62)

2021 ESMO anal cancer CPG (63)

2021 BRAF metastas CCR CPG (64)
2021 ISS Colorectal Cancer CPG (65)

2021MDPI Brain Metastases CCR CPG (66)
2021 SCOPE consenso patrones CCR (67)

2021Italian rectal cancer CS (68)

2021 Alberta rectal cancer CS (69)

2021 NCCN rectal cancer CPG (70)
2021 Cancer du rectum CPG (71)

2021 NCCN Colonic cancer CPG (72)

2021 Thésaurus metastasic CCR CPG (73)

2021 Thésaurus NON metastasic Colon CPG (74)

2021 Alberta mestastasic CCR CPG (75)

2021 ESMO PAN-ASIAN CCR CPG (76)

2021 NCCN anal cancer (77)
2020 ESMO localised CCR CPG (45)

2020 Japanese molecular testing CCR CPG (78)

2020 ESMO CCR COVID-19 CPG (79)
2020 ASCO Late-Stage CCR CPG (47)

2020 Japanese immunotherapy CCR CPG (80)

Alcance y Participacion
objetivo de implicados

86%

67%

86%
61%

83%

89%

92%

81%

83%
78%

78%

83%

75%

81%

86%

72%
83%

83%

86%
94%

78%

61%

39%
31%
33%
31%

39%

64%
19%
47%
31%
53%
39%
36%
25%
44%
44%
39%
36%
58%
67%

50%

Rigor de
desarrollo

33%

34%

23%
55%

55%
32%

73%

39%

33%
43%

44%
60%
63%
45%
47%

44%
36%

43%

44%
70%

48%

Claridad de
presentacion

72%

100%
81%
39%
92%

58%

83%
92%
97%
92%
97%
89%
89%
94%
100%
97%
94%
86%
83%
97%

81%

Aplicabilidad

31%

27%
6%
6%
8%
6%

27%

15%

29%
29%

29%
31%
27%
13%
29%

27%
15%

19%

40%
65%

48%

Tabla 6: Puntuacion por dominios en la herramienta AGREE Il de las GPCs y DCs del tratamiento del CCR (inicio).

Independencia
editorial

83%

54%
33%
92%
88%

38%

46%
75%
0%
0%
0%
0%
0%
75%
58%
0%
17%
38%
71%
88%

50%

RESULTADOS

Evaluacion
general

Recomendada con
modificaciones

Recomendada con
modificaciones

No recomendada

No recomendada

Recomendada con
modificaciones

No recomendada

Recomendada con
modificaciones
Recomendada con
modificaciones

No recomendada

No recomendada

Recomendada con
modificaciones
Recomendada con
modificaciones

No recomendada

Recomendada con
modificaciones
Recomendada con
modificaciones

No recomendada

No recomendada

Recomendada con
modificaciones
Recomendada con
modificaciones

Recomendada

Recomendada con
modificaciones

Media de
puntuacion
total (%)

61%

54%
43%
48%
59%

44%

64%
53%
48%
45%
50%
50%
48%
55%
61%
47%
47%
51%
64%
80%

59%
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22 2020 AGEB malignant colorectal polyp CPG (81) 56% 53% 17% 61% 13% 21% No recomendada 37%

23 2020 ASTRO Rectal radiotherapyl CPG (82) 94% 64% 89% 100% 31% 63% Recomendada con 73%
modificaciones

24 2020 Eslovenian CCR CPG (83) 64% 39% 34% 83% 17% 0% No recomendada 40%

25 2020 Patient Data CCR Algorithms tto (84) 83% 39% 29% 67% 13% 67% Recomendada con 50%
modificaciones

Recomendada con

26 2020 RAS mCCR CS (85) 83% 44% 46% 86% 29% 63% renda 59%
modificaciones

27 2020 China CCR CS (86) 78% 22% 42% 67% 33% 54% No recomendada 49%

28 2020 USMSTF colorectal polyp (87) 81% 61% 54% 86% 42% 38% Recomendadacon ¢ nq

modificaciones
29 2020 HESMO anal cancer CS (88) 72% 44% 41% 100% 38% 2% Recomendadacon = g.o
modificaciones

Recomendada con

30 2020 Yttrium-90 RT Liver mCCR (89) 75% 53% 65% 86% 8% 75% D 60%
modificaciones

31 2020 Liver mCCR RT CS (90) 78% 39% 25% 83% 6% 25% No recomendada 43%

32 2020 ESTRO Rectal RT CS (91) 78% 58% 66% 89% 23% 67% Recomendada con 63%
modificaciones

33 2020 ASCRS Rectal cancer CS (48) 69% 50% 54% 100% 359% 75% Recomendadacon (o
modificaciones

34 2020 Italian early-stage CCR CPG (92) 100% 94% 81% 97% 94% 100% Recomendada 94%

35 2020 NCCP CCR CPG (93) 72% 22% 51% 94% 25% 0% No recomendada 44%

36 2020 Thésaurus Anal CPG (94) 86% 36% 65% 81% 40% 67% Recomendada con 62%
modificaciones

Recomendada con

37 2020 Alberta Anal CPG (95) 92% 64% 65% 97% 63% 58% e aa < 73%
38 2020 ACPGBI CCR surgery CPG (96) 69% 17% 22% 72% 21% 38% No recomendada 40%
39 2019 NCCN mCCR CPG (97) 97% 92% 82% 100% 85% 71% Recomendada 88%
40 2019 ASCO Oxaliplatin CCR CPG (98) 94% 67% 92% 100% 67% 75% Recomendada 82%
41 2019 ASCO Early CCR CPG (44) 92% 58% 53% 86% 46% 75% Recomendada con 68%

modificaciones
42 2019 Japanese CCR CPG (99) 86% 39% 69% 97% 33% 54% Recomendadacon 4
modificaciones

Recomendada con

43 2019 ESGE CCR CPG (100) 69% 64% 47% 69% 23% 25% i 50%
modificaciones

44 2019 NICE Two week wait CCR (101) 69% 47% 32% 67% 27% 0% No recomendada 40%

45 2019 SICCR AIN Anal CPG (102) 81% 69% 53% 67% 29% 58% Recomendada con 60%

modificaciones

Tabla 6 (continuacion).
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46
47

48

49

50

51
52
53

54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68

69

Tabla 6 (Final): Puntuacién por dominios en la herramienta AGREE Il de las GPCs y DCs del tratamiento del CCR.

2019 mCCR Refractory survival (103)
2019 CCR surgery CS (104)

2019 mCCR Refractory survival (105)
2019 Later line mCCR CS (106)
2019 Canadian Gl Cancer CS (107)

2019 DGVS German CCR (108)
2019 Norway CCR (109)
2018 German CCR CPG (110)

2018 NCCN Localized Advanced CCR CPG (111)
2018 US Rectal Pelvic Lymph Nodes (112)
2018 SEOM mCCR (113)

2018 Brazil mCCR Panitumumab (114)
2018 Croacia CCR CPG (115)

2018 ACPGBI Liver or Primary first (116)
2018 2018 CORMAC QT anal (117)

2018 Margins Surgery Rectal (118)

2018 CME Mesocolic excision Colon (119)
2018 Tumor Budding CCR CS (120)

2018 Pan-Asian ESMO mCCR (121)

2018 Duration 1st line mCCR (122)

2018 MMCC CPG (123)

2018 Saudi Gastrointestinal CPG (124)

2018 Australia Cancer CPG (125)

2018 ASCRS Anal cancer CPG (126)

61%
56%

64%

89%

72%

72%
56%
81%

89%
61%
64%
67%
78%
58%
78%
67%
36%
64%
78%
58%
94%
64%
69%

61%

58%
56%
44%
75%
67%
39%
31%
42%
33%
39%
56%
33%
42%
28%
67%
56%
22%
28%
28%
58%
89%
42%
64%

58%

25%
27%

27%

68%

47%

36%
23%
36%

47%
22%
29%
17%
43%
17%
50%
36%
10%
22%
27%
44%
78%
13%
38%

45%

81%
61%
83%
97%
83%
92%
75%
81%
78%
61%
75%
42%
61%
64%
86%
61%
36%
81%
75%
75%
97%
78%
97%

78%

21%
29%

35%

65%

40%

33%
8%
13%

15%
13%
23%
13%
25%
15%
23%
8%
4%
31%
62%
31%
63%
19%
50%

33%

33%
50%
58%
83%
0%
25%
42%
54%
25%
50%
25%
25%
63%
25%
67%
63%
25%
25%
25%
25%
75%
50%
58%

38%

RESULTADOS

No recomendada

No recomendada

Recomendada con
modificaciones
Recomendada con
modificaciones
Recomendada con
modificaciones
Recomendada con
modificaciones

No recomendada

Recomendada con
modificaciones

No recomendada
No recomendada
No recomendada

No recomendada

Recomendada con
modificaciones

No recomendada

Recomendada con
modificaciones

No recomendada
No recomendada
No recomendada
No recomendada
No recomendada
Recomendada

No recomendada

Recomendada con
modificaciones
Recomendada con
modificaciones

47%
46%
52%
79%
51%
50%
39%
51%
48%
41%
45%
33%
52%
35%
62%
49%
22%
42%
49%
49%
83%
44%
63%

52%
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Numero de GPCs o

Evaluacién general DCs %
Recomendada (>80%) 5 7%
Recomendada con modificaciones (>50%-<80%) 35 51%
No recomendada (<50%) 29 42%

No analizadas 0 0%
Total 69 100%

Tabla 7: Evaluacion general y nimero de GPCs o DCs recomendados (con o sin modificaciones) y no
recomendados.

AGREE I Dominio1 Dominio 2 Dominio3 Dominio4 Dominio5 Dominio 6
el tdoet;’l“(%”ad"’“ 76% 47% 44% 82% 30% 45%
Valor minimo (%) 36% 17% 9% 36% 4% 0%
Valor maximo (%) 100% 94% 92% 100% 94% 100%
Mediana 78% 44% 43% 83% 27% 50%
Rango minimo 36% 17% 9% 36% 4% 0%
Rango maximo 100% 94% 92% 100% 94% 100%

Tabla 8: Medidas estadisticas calculadas en los dominios de AGREE Il de las GPCs y DCs.

Puntuaciones de los dominios con respecto al cumplimiento

del AGREE I
70
5
10 12
60
28
50
40
30
20
10
0
1) Alcancey  2) Participacionde  3) Rigor de 4) Claridad de  5) Aplicabilidad 6) Independencia
objetivo los implicados desarrollo presentacion editorial
B ALTA (275%) B MODERADA (50-74%)  m BAJA (25-49%) MUY BAJA (<25%)

Figura 3: Porcentaje de puntuacion de los dominios respecto al cumplimiento de AGREE II.
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RESULTADOS

En los diferentes dominios analizados de cada documento, la heterogeneidad de la calidad
fue notoria. En los dominios 1 (alcance y objetivo) y 4 (claridad de presentacion), la puntuacion
fue alta con 75% o mas de calidad en 41 (59% del total) y 52 (75% del total) documentos,
respectivamente. Ademas, en dichos dominios la calificacion en cuanto a calidad fue moderada
(de 50% al 74%) en 27 y 14 de los GPCs y DCs, respectivamente. Esto supone un 39% del total
de documentos en el dominio 1 y un 20% en el dominio 4 con una calidad moderada (Figura
3).

Por otro lado, con respecto a la participacion de los implicados (dominio 2) y el rigor de
desarrollo (dominio 3) las puntuaciones altas (>75%) y moderadas (50-74%) juntas fueron
inferiores a las puntuaciones consideradas bajas (25-49%) y muy bajas (<25%) en conjunto.
Esto se observa en los dominios 2 y 3 donde la puntuaciéon moderada-alta (mayor o igual al
50%) fue solamente del 43% y 33% respectivamente; mientras que la calidad baja-muy baja
fue del 57% en el dominio 2 y del 67% en el dominio 3. En este &mbito, el dominio 6 obtuvo
calificaciones similares respecto al punto de corte establecido con anterioridad, con un 48% con
calidad inferior al 50% y un 52% con calidad superior al 50% (Figura 3).

El dominio 5 (aplicabilidad) es el que claramente refleja una peor calidad respecto al resto
de dominios. Asi pues, 28 de los 69 documentos analizados (41%) mostraron puntuaciones muy
bajas con una calidad inferior al 25%. Ademads, 32 de los 69 GPCs y DCs incluidos en la
revision sistematica (46%) obtuvieron calificaciones definidas como bajas con porcentaje de
calidad entre el 25 y el 49%. Unicamente 2 (3%) y 7 (10%) documentos fueron clasificados con
calidad alta (mayor o igual al 75%) y moderada (del 50 al 74%), respectivamente, en el dominio
mencionado (Figura 3).

La independencia editorial (dominio 6) mostrd un amplio rango de porcentajes de calidad
en las diferentes GPCs y DCs, desde el 0% al 100%. En 10 de ellos (14%) la puntuacién
obtenida fue del 0% en este dominio, mientras que solo uno obtuvo la maxima puntuacion (34).

(Tabla 6).

En la Tabla 6 observamos como de los 35 documentos “recomendados con modificaciones”
(entre el 50y el 79% de calidad media global), 25 de ellos fueron GPCs (71%) y 10 fueron DCs
(29%). En cuanto a los 5 documentos declarados como “recomendados” (con el 80% o mas de
puntuacién media total), los 5 se trataron de GPCs (100%) y no se encontr6 ningun DC.
Respecto a los 29 “no recomendados”, 19 fueron GPCs y 10 DCs. Si bien es cierto que hay que
considerar que el nimero de GPCs analizadas es diferente al nimero de DCs. De los 69
documentos incluidos en la revision sistematica, 49 fueron GPCs y 20 fueron DCs.

Las 5 GPCs recomendadas fueron: (47), (92), (97), (98), (123) (Figura 4). Dos de ellas (47)
y (98) pertenecian a la ASCO (American Society of Clinical Oncology), una a la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network), otra a la AIOM (Associazione Italiana di
Oncologia Medica) y la tiltima a la Fundacion Oncosalud de Argentina. Asi pues, de las 5 GPCs
recomendadas, 3 fueron estadounidenses (60%). Unicamente dos GPCs de las cinco
recomendadas (40%), hicieron referencia al uso de la herramienta AGREE II en el desarrollo
de estas. Cuatro GPCs de cinco totales (80%) fueron publicadas en revistas: dos en JCO (Journal
of Clinical Oncology), una en ESMO Open Cancer Horizons y otra en JNCCN (Journal of the
National Comprehensive Cancer Network) (7abla 5).
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La 2020 ASCO Late-Stage CCR CPG (47) obtuvo la maxima puntuacion posible en el
dominio 1 (alcance y objetivo) 100%, aunque fue la peor valorada de las cinco en los dominios
2 y 3. La 2020 Italian early-stage CCR CPG (92) alcanz6 la mayor puntuacion media total tras
el andlisis con AGREE II con un resultado del 94% (Figura 4).

Analisis de las GPC de maxima calidad segun AGREE II

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

1) Alcance y objetivo

2) Participacion de los implicados

3) Rigor de desarrollo

4) Claridad de presentacién

5) Aplicabilidad

6) Independencia editorial

M 2020 ASCO Late-Stage CCR CPG m 2020 Italian early-stage CCR CPG m 2019 NCCN mCCR CPG
m 2019 ASCO Oxaliplatin CCR CPG 2018 MMCC CPG

Figura 4: Analisis de las GPC de maxima calidad segun AGREE II.
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6. DISCUSION

6.1. HALLAZGOS PRINCIPALES

La mediana de calidad global del total de GPCs y DCs analizados fue baja y por tanto de
escasa calidad. Menos de la mitad de los documentos incluidos en la revision sistematica no
fueron recomendados por diferentes motivos. Se observo una mayor calidad general de las
GPCs en comparacion con los DCs. Una infima parte de los documentos analizados fue
clasificada como recomendado sin modificaciones.

6.2. FORTALEZAS Y DEBILIDADES

El namero total de GPCs y DCs analizadas fue considerable y se obtuvieron gracias a una
busqueda bibliografica exhaustiva llevada a cabo a través de las diferentes bases de datos y de
la literatura gris. Las dos lenguas mas empleadas a nivel global son el castellano y el inglés
(127). Por suerte, los dos revisores principales de los documentos (CMM y DDS) estaban
cualificados para el uso y comprension de ambos idiomas, por lo que no hubo restriccion de
lenguaje de ningln tipo.

La herramienta empleada para analizar la calidad de las GPCs y DCs fue AGREE II (128).
Se estudiaron por separado los diferentes items (23 en total) dentro de cada dominio. Dentro de
nuestro conocimiento actual, no nos consta la existencia de ninglin trabajo similar en el que se
hayan analizado la calidad de las GPCs y DCs en el tratamiento del cancer colorrectal.

En cuanto a las limitaciones de la revision sistematica realizada, la subjetividad a la hora de
puntuar cada item de AGREE II en los diferentes documentos es una de ellas. Para reducir este
punto débil, los dos revisores principales estudiaron previamente con detenimiento el manual
de AGREE II (129) y realizaron una prueba piloto con una guia escogida al azar para aclarar
dudas, concretar criterios y revisar las posibles discrepancias iniciales. Una vez finalizado dicho
proceso, se comenzo con el andlisis de los distintos documentos incluidos en el trabajo.

Otra limitacién que destacar fue la falta de precision y claridad en la definicion de los
diferentes criterios de puntuacién en los items de AGREE II (130). Un tercer revisor (MMC)
decant6 la balanza en aquellos puntos mas conflictivos tras la extraccion de datos de cada
revisor, lo que dio mas calidad y consenso al analisis realizado.

Los limites para definir una GPC o DC como recomendado, recomendado con
modificaciones o no recomendado no aparecen definidos en el manual de AGREE II (129). Por
ello, en nuestro analisis se decidié marcar como referencia, umbrales utilizados con anterioridad
en otras revisiones que hubiesen empleado la herramienta citada (131, 132).

Por todo lo expuesto con anterioridad, apostamos por la solidez de los hallazgos encontrados
en esta revision sistematica a cerca de la escasa calidad global de las GPCs y DCs incluidos.
Ademas, estas limitaciones deberian llamar la atencion de los responsables de actualizacion de
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esta herramienta y llevar a cabo en un futuro préximo una clara definicion de estos criterios y
puntos de corte. Todo ello con el objetivo de poder realizar un proceso de revisidon critico
homogeneizado de las guias de referencia en el tratamiento del CCR y llegar a conclusiones
validas que puedan brindar una mayor calidad en la atencion de los pacientes con esta patologia.

Otro aspecto para tener en cuenta es la inclusion en esta revision de GPCs y DCs publicados
a partir de 2018 y hasta 2021. Los documentos publicados con anterioridad no fueron
analizados. Las GPCs y DCs provienen de diversos lugares del mundo y de diferentes
sociedades cientificas y organos gubernamentales, destacando la heterogeneidad observada
entre ellas. No obstante, es razonable argumentar que las multiples diferencias entre los
documentos analizados son un hecho idiosincrasico a la propia naturaleza del desarrollo de las
guias (133).

Paradojicamente, a pesar de su heterogeneidad a nivel mundial, las GPCs son muy utiles
para homogeneizar las decisiones tomadas en practica clinica a cerca de una patologia y unas
condiciones especificas. Es por ello por lo que se realiza un andlisis minucioso de la literatura
existente con el objetivo de poder realizar recomendaciones de calidad a la poblacion afectada
(129).

6.3. TRASCENDENCIA

La revision sistematica realizada puso en evidencia la baja calidad global general de las
GPCs y DCs del tratamiento del CCR. Esto se observd especialmente en los dominios de Rigor
de desarrollo (dominio 3) y de Aplicabilidad (dominio 5) de la herramienta AGREE II (129).
Menos de una décima parte de los documentos estudiados fueron recomendados sin
modificaciones. Deben tomarse medidas urgentes para remediarlo ya que la calidad de atencion
del paciente en su patologia depende de ello.

En el dominio 3 unicamente uno de cada quince documentos analizados obtuvo una
calificacion alta de calidad en dicho dominio y una cuarta parte documentd una calidad
moderada. Asi pues, dos tercios de los GPCs y DCs incluidos en la revision reflejaron una
calidad inferior a la mitad, siendo baja o muy baja. Por todo ello, se requiere mejorar aspectos
como la utilizacién de criterios y métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia, la
descripcion de fortalezas y limitaciones en la evidencia, la consideracion de la relacion riesgo-
beneficio en las recomendaciones y, la relacion explicita entre estas y la evidencia. También la
realizacion de una revision externa de la guia y la inclusién de un procedimiento para poder
actualizarla (129).

La calidad observada fue todavia inferior en el dominio 5 la gran mayoria de los
documentos recibieron una puntuacién de calidad baja o muy baja. Por ello, urge realizar
modificaciones en la aplicabilidad de las GPCs y DCs incluyendo herramientas para la
implementacion, considerando las posibles implicaciones de las recomendaciones sobre los
recursos disponibles, los distintos factores facilitadores y barreras en su aplicacion y ofreciendo
asimismo criterios de auditoria y seguimiento (129).
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DISCUSION

En la actualidad, las GPCS y los DCs constituyen una parte fundamental de la practica
clinica diaria. A pesar de ser utilizadas en alguna ocasion como conceptos similares, existen
diversas diferencias entre estas. Ambas comparten el objetivo de mejorar la atencion clinica de
los pacientes a través de las diferentes recomendaciones realizadas. En nuestro estudio, se puede
observar como las GPCs recibieron una puntuacion superior a las DCs en cuanto a su calidad
(Tabla 6). Los cinco documentos con mayor calidad global clasificados como recomendados al
aplicar AGREE 1I fueron GPCs. El numero de documentos recomendados con o sin
modificaciones fue de seis de cada diez en las GPCs frente a solo la mitad de las DCs analizadas.
En el dominio 5 de aplicabilidad, el mas de la mitad de los DCs obtuvieron una calificacion
muy baja en este dominio, frente a un tercio de las GPCs (55, 56).

Todo lo anteriormente expuesto concuerda con la literatura disponible sobre este tipo de
documentos. Las GPCs se caracterizan por incluir revisiones sistematicas y por estar basadas
en un mayor nivel de evidencia. Por otro lado, los DCs suelen estar elaborados por un equipo
de profesionales de varias disciplinas que revisan una problematica muy concreta, llegando a
un consenso sobre diferentes temas controvertidos. Es por ello por lo que la evidencia es menor,
al fundamentarse en una simple opinidon de expertos, y el riesgo de sesgos es mayor en los DCs.
Por otra parte, la publicacion en una revista parece estar relacionada con una mayor calidad de
la informacion. No fueron publicados casi una cuarta parte de los documentos incluidos en la
revision (55, 56, 57, 58).

Ademas, se sabe que la probabilidad de que un determinado documento esté financiado y
patrocinado por una empresa farmacéutica es mayor en los DCs. En cuanto a la independencia
editorial (dominio 6) mas de la mitad de los GPCs reflejaron una calidad alta o0 moderada en
este dominio, mientras que de los DCs menos de la mitad consiguieron llegar a esas cifras. De
hecho, la puntuacion considerada como alta en el dominio 6 se logrd en casi una cuarta parte
de las GPCs frente a solamente uno de cada diez de los DCs (7abla 6 y Figura 3). Por ello,
especialmente en los DCs, parece necesario que se informe en mayor medida sobre la influencia
de los puntos de vista de la entidad financiadora en la elaboracion, asi como sobre los posibles
conflictos de interés. La transparencia fue deficitaria tanto en los GPCs como en los DCs (55).

Otro aspecto destacable es que unicamente cinco del total de articulos analizados
emplearon AGREE II como referencia a la hora de elaborar las diferentes recomendaciones.
Este hecho parece especialmente preocupante. El disponer de una herramienta valida para
analizar la calidad de las GPCs y los DC y no usarla, conlleva una menor capacidad de mejora
en aspectos relacionados con el desarrollo y actualizacion de estos documentos. Finalmente,
todo ello repercutird de manera negativa en el paciente, que es el que recibe la atencion y sobre
el que se aplican las diferentes recomendaciones en el manejo del CCR (60).

En uno de los dos estudios realizados por The AGREE Next Steps Consortium (61) se
observo que los valores obtenidos mediante AGREE en el andlisis de las recomendaciones de
las guias, se correlacionaban posteriormente con los resultados observados en la
implementacion de estas y servian como factor predictor. Aunque la herramienta mencionada
no estéd disefiada especificamente para los DCs, en general, las puntuaciones obtenidas suelen
ser inferiores comparados con las GPCs debido a que suelen tratar sobre temas con importante
controversia, acarreando una mayor probabilidad de sesgos (59, 60, 61).
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Asi pues, teniendo en cuenta los resultados hallados en esta revision sistematica y la
literatura bibliografica disponible hasta este momento, podemos concluir que existe un amplio
rango de mejora en las GPCs y DCs del tratamiento del CCR. Incluso en las cinco GPCs mejor
valoradas y con mayor puntuacion, se encuentran limitaciones y aspectos de mejora con vistas
al futuro. Esto se observa especialmente (Figura 4) en la 2020 ASCO Late-Stage CCR GPC
(47) donde la puntuacion en los dominios 2 (participacion de los implicados), 3 (Rigor de
elaboracion), y 5 (Aplicabilidad) fue especialmente baja, en comparacion con las otras cuatro
GPCs recomendadas. Por ello, seria interesante incluir individuos de todos los grupos
profesionales relevantes, valorar los puntos de vista y preferencias de la poblacion y definir de
manera clara los usuarios diana a los que se dirige cada documento. La aplicabilidad de las
GPCsy DCs aparece marcado como uno de los dominios donde mayor margen de mejora existe,
por haber obtenido puntuaciones mas bajas con la herramienta AGREE II, incluso en aquellos
documentos mejor valorados a nivel global.

La 2020 Italian early-stage CCR CPG (92) fue la mejor valorada de todos los documentos
incluidos. Logrd una puntuacion extraordinaria de calidad media global al aplicar la
herramienta AGREE II y obtuvo la puntuaciéon méaxima en alcance y objetivo. En participacion
de los implicados, aplicabilidad y claridad de presentacion de la guia la puntuacién fue muy
elevada, en torno a la media de calidad global de la GPC. El dominio 3 fue el peor valorado con
una puntuacion de cuatro sobre cinco en cuanto al rigor de elaboracion.

Hoy en dia, persiste el debate sobre los distintos puntos de corte a la hora de clasificar las
GPCs y DCs como recomendados, recomendados con modificaciones o no recomendados; asi
como sobre los criterios de puntuacion de los items de cada dominio de AGREE II. Estos
aspectos deben ser revisados en el futuro con el objetivo de disminuir la subjetividad en la
aplicacion de esta herramienta.

Ademas, la herramienta AGREE II y sus futuras actualizaciones, deberian servir para
homogeneizar el proceso de andlisis de calidad de las GPCs y DCs. Todo ello con el propdsito
de que cada vez més entidades elaboradoras de estos documentos tengan como referencia esta
herramienta y los aspectos en ella contenidos, y la utilicen antes de publicar las guias con el
objetivo de corregir posibles limitaciones.

En definitiva y en el momento actual, en el que cada vez se busca mas la evidencia y la
transparencia en el desarrollo de las GPCs y DCs, no deberia estar permitido la publicacion de
estos documentos sin los requisitos basicos de calidad. En caso de no cumplir con estas
recomendaciones, los grandes perjudicados de todo ello seran siempre los pacientes, quienes
veran mermada la atencion y recomendaciones recibidas en la practica clinica diaria.
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7. CONCLUSIONES

Existe una amplia utilizacion de las GPC y DC en la practica clinica diaria como
documento de referencia para el tratamiento del CCR. A pesar de ello, estos
documentos poseen una escasa calidad en la mayor parte de los casos.

Las GPCs tienen, en términos generales, mayor calidad que los DCs. Una manera
de comprobarlo es aplicando AGREE II.

Es necesario que se definan mejor los criterios sobre como evaluar estos documentos
con la herramienta AGREE II, y sobre qué puntos de corte clasificar un documento
como recomendado o no.

Existe un amplio rango de mejora en cuanto a la calidad de las GPCs y DCs.
Especialmente en la aplicabilidad y rigor de elaboracion de estas, donde se observa
una baja calidad en comparacion con el resto de los dominios de AGREE I1.

El empleo de la herramienta AGREE II previo a la publicacion de las GPCs y DCs
es muy limitado.

La subjetividad en la evaluacion de la calidad de los documentos mediante AGREE
II y la heterogeneidad de los documentos son limitaciones a tener en cuenta.

La influencia de la entidad financiadora y los posibles conflictos de interés aparecen
escasamente reflejados en el desarrollo de estos documentos, especialmente en los
DCs.

Deberian exigirse unas garantias minimas y unos requisitos basicos a la hora de
publicar GPCs y DCs. La escasa transparencia y evidencia reflejada en algunos de
ellos convierte a los pacientes en los grandes damnificados en cuanto a la atencion
recibida.
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