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Pregunta 4. En pacientes adultos con cancer de colon EC Il resecado y sin o con factores de
riesgo de recurrencia, ése deberia brindar quimioterapia adyuvante?

Introduccion

Los potenciales efectos del tratamiento con quimioterapia adyuvante en los pacientes con
cancer de colon en EC Il podrian variar con la presencia de los factores de recurrencia de la
enfermedad del paciente (7). En ese sentido, se plantea la siguiente pregunta clinica para valorar
los efectos de la quimioterapia adyuvante segln la ausencia o presencia de factores de
recurrencia en esa poblacion.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé dos preguntas PICO:

Pregunta . .. s
PICO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces
4.1 Pacientes adultos con | Quimioterapia adyuvante vs | Criticos:
cancer de colon EC Il | No quimioterapia adyuvante | e Supervivencia global
resecado, sin factores e Supervivencia especifica de la
de recurrencia enfermedad
e Supervivencia libre de
enfermedad
e Mortalidad
e Eventos adversos
Importantes:
e C(Calidad de vida
4.2 Pacientes adultos con | Quimioterapia adyuvante vs | Criticos:
cancer de colon EC Il | No quimioterapia adyuvante | e Supervivencia global
resecado, con factores e Supervivencia especifica de la
de recurrencia* enfermedad
e Supervivencia libre de
enfermedad
e Mortalidad

e Eventos adversos

Importantes:
e Recurrencia

e (Calidad de vida

*Etapa T4, obstructivo o perforado, bajo recuento ganglionar, permeaciones vasculares, brotes tumorales, infiltracion
perineural.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.
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PICO 4.1: Subpoblacion — pacientes adultos con cancer de colon EC Il resecado, sin factores de
recurrencia

Se encontré una GPC que realizd una RS: ASCO 2022 (7). A continuaciéon, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

] Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en ; . p
RS busqueda evaluados por los estudios (niimero de
AMSTAR-2* - .
(mes y afio) estudios por cada desenlace)
e Supervivencia global (5 EO)
e Supervivencia  especifica de la
Baxter (ASCO
20(22 ) 6/14 Abril 2021 enfermedad (1 EO)
e Supervivencia libre e enfermedad (2
EO)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.

PICO 4.2: Subpoblacién — pacientes adultos con cancer de colon EC Il resecado, con factores de
recurrencia

Se encontré una GPC que realizd una revisidn sistematica ASCO 2022 (7) y dos RS publicadas
como articulo cientifico: Simillis 2020 (50) y Zhang 2020 (51). A continuacién, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
busqueda (mesy evaluados por los estudios (niimero de
ano) estudios por cada desenlace)

Puntaje en

RS AMSTAR-2

<12 ganglios linfaticos

e Supervivencia global (4 EO)

e Supervivencia libre de enfermedad o
recurrencia (3 EO)

Perforacion tumoral

e Supervivencia global (2 EO)

e Supervivencia libre de recurrencia (1
EO)

Obstruccion intestinal

e Supervivencia global (3 EO)

8/14 Abril 2021 e Supervivencia libre de enfermedad o
recurrencia (2 EO)

Baxter (ASCO)
2022

Cirugia urgente
e Supervivencia global (1 EO)

Invasion linfovascular

e Supervivencia global (3 EO)

e Supervivencia libre de recurrencia (1
EO)

Invasion perineural
e Supervivencia global (4 EO)
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e Supervivencia libre de recurrencia (1
EO)

Histologia pobre o indiferenciada

e Supervivencia global (4 EO)

e Supervivencia libre de enfermedad o
recurrencia (3 EO)

e Supervivencia global (16 EO)
e Supervivencia especifica de la

Simillis 2020 9/14 Setiembre 2019 enfermedad (3 EO)
e Supervivencia libre de enfermedad (10
EO)
General
e Supervivencia global (10 EO)
e Supervivencia libre de enfermedad (7
EO)
<12 ganglios linfaticos
e Supervivencia global (5 EO)
e Supervivencia libre de enfermedad (3
EO)
Perforacion tumoral
e Supervivencia global (5 EO)
e Supervivencia libre de enfermedad (3
EO)
Obstruccion intestinal
Zhang 2020 9/14 Setiembre 2018 e Supervivencia global (2 EO)

Perforacion intestinal
e Supervivencia global (2 EO)

Invasién linfovascular

e Supervivencia global (3 EO)

e Supervivencia libre de enfermedad (2
EO)

Invasion perineural
e Supervivencia global (4 EO)

Histologia pobre o indiferenciada

e Supervivencia global (3 EO)

e Supervivencia libre de enfermedad (2
EQ)
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Evidencia por cada desenlace:

PICO 4.1: Subpoblacion — pacientes adultos con cancer de colon EC |l resecado, sin factores de

recurrencia

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

Supervivencia global

o
o

O

Para este desenlace se conté con una GPC que realizd una RS: ASCO 2022 (7).
Se decidié tomar como referencia la RS de ASCO 2022 (7), debido a que tuvo
una aceptable calidad metodoldgica seguin la herramienta AMSTAR-2 (8/14), y
que realizé su busqueda hasta abril 2021.
Para este desenlace, la RS de ASCO 2022 (7) describid los resultados de 4 EO (n=
No reporta). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes adultos con cancer de colon en EC Il con
bajo riesgo de recurrencia, definido por la ausencia de las caracteristicas
de alto riesgo.
= El escenario clinico fue hospitalario y/o ambulatorio, segun sea el caso
para la administracién de la quimioterapia adyuvante.
= La intervencion fue la quimioterapia adyuvante basada en
fluoropirimidina con o sin oxaliplatino.
= El comparador fue la observacidn o placebo.
= El desenlace fue definido como el tiempo desde la aleatorizacidn hasta
la muerte por cualquier causa, con un tiempo de seguimiento de 5 afios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de ASCO 2022 (7) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2021).

Supervivencia especifica de la enfermedad

o
o

Para este desenlace se conté con una GPC que realizd una RS: ASCO 2022 (7).
Se decidié tomar como referencia la RS de ASCO 2022 (7), debido a que tuvo
una aceptable calidad metodoldgica segin la herramienta AMSTAR-2 (8/14), y
que realizé su busqueda hasta abril 2021.
Para este desenlace, la RS de ASCO 2022 (7) describid los resultados de 1 EO (n=
No reporta). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencidn, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de supervivencia global.
= El desenlace fue definido como el tiempo desde la aleatorizacidn hasta
la muerte a causa del cancer de colon, con un tiempo de seguimiento
de 5 afios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de ASCO 2022 (7) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2021).

Supervivencia libre de enfermedad

o
o

Para este desenlace se contd con una GPC que realizd una RS: ASCO 2022 (7).
Se decidié tomar como referencia la RS de ASCO 2022 (7), debido a que tuvo
una aceptable calidad metodoldgica segin la herramienta AMSTAR-2 (8/14), y
que realizé su busqueda hasta abril 2021.

Para este desenlace, la RS de ASCO 2022 (7) describid los resultados de 2 EO (n=
No reporta). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
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= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de supervivencia global.
= El desenlace fue definido como el tiempo desde la aleatorizacidn hasta
la presencia de la enfemedad por cancer de colon, con un tiempo de
seguimiento de 3 afios.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de ASCO 2022 (7) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2021).

e Mortalidad
o No se encontré evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos
o No se encontré evidencia para este desenlace.

e Calidad de vida
o No se encontré evidencia para este desenlace.

PICO 4.2: Subpoblacidén — pacientes adultos con cancer de colon EC |l resecado, con factores de
recurrencia

Se evaluaron los siguientes desenlaces:
e Supervivencia global

o Para este desenlace se contd con dos RS: Simillis 2020 (50) y Zhang 2020 (51).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Simillis 2020 (50), debido a que fue
la que incluyé un mayor nimero de estudios, tuvo una calidad metodoldégica
segln la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizd su busqueda hasta
setiembre 2019.
o Para este desenlace, la RS de Simillis 2020 (50) realizé un MA de 16 EO (n= 172
152). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con cancer colorrectal resecado en EC I
con factores de riesgo, entre los 40 a 95 afos de edad, siendo
aproximadamente el 70% de la poblacién incluida pacientes con cancer
de colon. Los factores de riesgo de recurrencia incluidos fueron: tumor
T4 patoldgico, histologia poco diferenciada o indiferenciada, presencia
de invasién linfovascular o perineural, cirugia de emergencia por
obstruccion o perforaciéon, menos de 12 ganglios linfaticos extirpados,
resultados de margenes de reseccidén positivos (definido como un
margen de reseccidon con afectacidn tumoral microscépica dentro de 1
mm del margen de reseccion).
= El escenario clinico fue hospitalario y/o ambulatoria, segtn sea el caso
para la administracién de la quimioterapia adyuvante.
= La intervencion fue la quimioterapia adyuvante basada en CAPOX
(capecitabina y oxaliplatino), FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorina y
oxaliplatino en infusion), FLOX (bolo semanal de 5-fluorouracilo,
leucovorina y oxaliplatino); FUFOL (5 -fluorouracilo y acido folinico),
entre otros.
=  El comparador fue la observacion o placebo.
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= El desenlace fue definido como el tiempo desde la aleatorizacidn hasta

la muerte por cualquier causa, con un tiempo de seguimiento de 5 afos.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Simillis 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (setiembre 2019).

e Supervivencia especifica de la enfermedad

Para este desenlace se contd con una RS: Simillis 2020 (50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Simillis 2020 (50), debido a que fue
la que incluyé un mayor nimero de estudios, tuvo una calidad metodolégica
segln la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizd su busqueda hasta
setiembre 2019.
o Para este desenlace, la RS de Simillis 2020 (46) realizd un MA de 3 EO (n= 12
885). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de supervivencia global.
= El desenlace fue definido como el tiempo desde la aleatorizacion hasta
la muerte a causa del cancer de colon, con un tiempo de seguimiento
de 5 afios.
o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Simillis 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (setiembre 2019).

e Supervivencia libre de la enfermedad

Para este desenlace se contd con dos RS: Simillis 2020 (50) y Zhang 2020 (51).
Se decidié tomar como referencia la RS de Simillis 2020 (50), debido a que fue
la que incluyé un mayor nimero de estudios, tuvo una calidad metodolégica
segln la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizd su busqueda hasta
setiembre 2019.
o Para este desenlace, la RS de Simillis 2020 (46) realiz6 un MA de 10 EO (n=3
500). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de supervivencia global.
= El desenlace fue definido como el tiempo desde la aleatorizacidn hasta
la presencia de la enfemedad por cancer de colon, con un tiempo de
seguimiento de 5 afos.
o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Simillis 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (setiembre 2019).

e Mortalidad
o No se encontro evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos
o No se encontré evidencia para este desenlace.

e Calidad de vida
o No se encontro evidencia para este desenlace.
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PICO 4.1: Subpoblaciéon — pacientes adultos con cancer de colon EC Il resecado, sin factores de

recurrencia
Poblacion: Pacientes adultos con cancer de colon EC Il resecado, sin factores de recurrencia
Intervencion: Quimioterapia adyuvante (QtA)
Comparador: No quimioterapia adyuvante (no-QtA)
Autora: Carolina Delgado Flores
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: RS de ASCO 2022 (7).
e Supervivencia especifica de la enfermedad: RS de ASCO 2022 (7)
e Supervivencia libre de enfermedad: RS de ASCO 2022 (7)
e Mortalidad: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos: No se encontrd evidencia para este desenlace.
e Calidad de vida: No se encontré evidencia para este desenlace.
Desenlaces Numero | Interven- | Compara- Efecto . .
X Importan . » -, R Diferencia Interpreta-
(tiempo de ~cia y Tipo de cion: cion: relativo (IC 95%) Certeza cion*
seguimiento) estudio QtA no-QtA (IC 95%) .
En pacientes adultos con céncer de colon EC Il sin
riesgo de recurrencia que recibieron QtA versus no-
QtA, se reporto lo siguiente:
- Kumaretal. aHR 1.35 (IC95%: 0.63 a 2.88). _ )
. . s . La quimioterapia
Supervivencia - Babaei et al. de tres paises, Bélgica y Suecia no adyuvante podria
P reportaron diferencias estadisticamente no modificar la
global (rango de CRITICO 5EO ionificati o. . 000 supervivencia
seguimiento: 5 (86 905) significativas (aHR 1.12, 1C95%: (?.92—1.?:5, aHR MUY BAJA® | Siabal, aunque Ia
& 0.76, 1C95%: 0.37-1.57) y en Paises Bajos aHR o
afios) evidencia es
1.70, 1C95%: 1.29-2.25. incierta.
- Kim et al. aHR 0.74 (1C95%: 0.61-0.89).
- Casadaban et al. aHR 0.71 (I1C95%: 0.68-0.74)
- Jee et al. 97.7% vs 88.2% (p<0.0001) estimado
crudo.
Por cada 1000
personas a las
Supervivencia que brindemos la
especifica de la aHR: 3.01 No quimioterapia
; 1E adyuvante,
enfermedad CRITICO (0] NR/51 NR/360 (1.10a estimable OO0 podriamos
(rango de (411) 8.23) MUY BAJA? | qumentar el
seguimiento: 5 riesgo de recaida,
afnos) aunque la
evidencia es
incierta.

o En pacientes adultos con cancer de colon EC Il sin LZ qUimiOtEFZP[a
ﬁgf:;‘;'venc'a riesgo de recurrencia que recibieron QtA versus no- 2°yu:1?;iefi::r r::
enfermedad GRITICO 2 EO QtA, se reporto lo siguiente: o000 lsiL;[::rvivencia e

rango de a
e ontor B2 |~ kumar etal aHR: 218 (1Co5%: 1.002 4.79). | MUYBAIA® fentermeaza,
: . aunque a
afios) - Jee at al. 93.0% vs 80.0% (p=0.001) estimado evidencia os
crudo. incierta.
Mortalidad CRITICO No se encontro evidencia para este desenlace.
Eventos CRITICO No se encontro evidencia para este desenlace.
adversos
IMPOR-

Calidad de vid 5 evi i .

alidad de vida TANTE No se encontro evidencia para este desenlace
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NR: No reporta; IC: Intervalo de confianza; aHR: Riesgo de hazard ajustado.
baja = podria ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.
Explicaciones de la certeza de evidencia:

factores de confusion.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente,

a. Se disminuyd un nivel de certeza debido al riesgo de sesgo en los estudios: riesgo de sesgo poco claro en el ajuste por

64
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recurrencia

Poblacion: Pacientes adultos con cancer de colon EC |l resecado, con factores de recurrencia
Intervencién: Quimioterapia adyuvante (QtA)
Comparador: No quimioterapia adyuvante (no-QtA)
Autora: Carolina Delgado Flores
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: RS de Simillis 2020 (50).
e Supervivencia especifica de la enfermedad: RS de Simillis 2020 (50).
e Supervivencia libre de enfermedad: RS de Simillis 2020 (50).
e Mortalidad: No se encontré evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos: No se encontrd evidencia para este desenlace.
e (Calidad de vida: No se encontro evidencia para este desenlace.

Desenlaces Numero | Interven- | Compara- Efecto . .
. Importan R > -, R Diferencia Interpreta-
(tiempo de cia y Tipo de cion: cion: relativo (IC 95%) Certeza cion*
seguimiento) estudio QtA no-QtA (IC 95%) 4
Por cada 1000
personas a las que
brindemos la
Supervivencia . imiot i
HR: 0.61 quimioterapia
global CRITICO 16 EO NR NR (0.54 2 No AOOQ | adyuvante,
(seguimiento: 5 (172 152) ’ estimable | MUY BAJA ab | podriamos
afios) 0.69) disminuir el riesgo
de muerte, aunque
la evidencia es
incierta.
La  quimioterapia
X . adyuvante podria
Supervivencia HR: 0.69 no modificar la
especifica de la - 0. supervivencia
enfermedad CRITICO SEO NR NR (0.47 a ,NO 6000 especifica de la
(seguimiento: 5 (12 885) 1.02) estimable | MUY BAJA ¢ | ontormedad,
afios) ’ aunque la
evidencia es
incierta.
Por cada 1000
personas a las que
Supervivencia brindemos Ia
libre de HR: 0.51 quimioterapia
p 10EO No
enfermedad CRITICO NR NR (0.38a . ®O00 adyuvante
- .5 (3 500) estimable | MUY BAJA ac | podriamos
(S~egUIm|ento. 0.69) disminuir el riesgo
afios) de recaida, aunque
la evidencia es
incierta.
Mortalidad CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace.
E t p . . .
ventos CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace.
adversos
IMPOR-
Calidad de vid 5 evi i .
alidad de vida TANTE No se encontré evidencia para este desenlace

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de certeza debido al riesgo de sesgo: riesgo de sesgo poco claro en el sesgo debido a confusién, y
sesgo debido a la seleccién de participantes.

b. Se disminuyd dos niveles por inconsistencia: 12% > 80%.
c. Se disminuyd un nivel por inconsistencia: 12% de 40% a 80%.

NR: No reporta; IC: Intervalo de confianza; HR: Riesgo de hazard.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente,
baja = podria ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 4.1: Subpoblacion — pacientes adultos con cancer de colon EC |l resecado, sin factores de
recurrencia

Presentacion:

Pregunta 4.1. En pacientes adultos con cancer de colon EC Il resecado y sin factores de
riesgo de recurrencia, ése deberia brindar quimioterapia adyuvante?
., Pacientes adultos con cancer de colon EC Il resecado y sin factores de
Poblacién: . .
riesgo de recurrencia
Intervencion: Quimioterapia adyuvante
Comparador: No quimioterapia adyuvante
e Supervivencia global
e Supervivencia especifica de la enfermedad
e Supervivencia libre de enfermedad
Desenlaces: .
e Mortalidad
e Eventos adversos
e Calidad de vida
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia
e Se desconoce

Desenlaces
(tiempo de
seguimiento)

Numero y
Tipo de
estudios

Efecto relativo
(1C 95%)

Certeza

Supervivencia
global
(seguimiento:
5 afios)

4EO
(NR)

Pacientes con cancer de
colon EC Il y sin riesgo de
recurrencia que recibieron
QtA versus no-QtA:
- Kumar et al. aHR 1.35
(1C95%: 0.63 a 2.88).
- Babaei et al. de tres paises,
Bélgica y Suecia no
reportaron diferencias
estadisticamente
significativas (aHR 1.12,
1C95%: 0.92-1.35; aHR
0.76, 1C95%: 0.37-1.57) y
en Paises Bajos aHR 1.70,
1C95%: 1.29-2.25.
Kim et al. aHR 0.74 (1C95%:
0.61-0.89).
Casadaban et al. aHR 0.71
(1C95%: 0.68-0.74)
Jee et al. 97.7% vs 88.2%
(p<0.0001) estimado
crudo.

eO00O
MUY BAJA

a

El GEG considerd que el beneficio se
desconoce (puesto que, los efectos
deseables sobre la supervivencia
global y la supervivencia libre de
enfermedad no fueron observables,
y la evidencia en la que se basan
estos efectos fue incierta).
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Pacientes con cancer de
colon EC Il y sin riesgo de

Supervivencia ) o recurrencia que recibieron o000
libre de| R) QA versus no-QtA: MUY BAJA
enfermedad - Kumar et al. aHR: 2.18 R

(1C95%: 1.00 a 4.79).
- Jee at al. 93.0% vs 80.0%
(p=0.001) estimado crudo.

En resumen, en pacientes adultos con cdncer de colon EC Il resecado y
sin factores de recurrencia, por cada 1000 personas a las que se le
brinde quimioterapia adyuvante en lugar de no brindarla:
. Podria ser que, no modifiquemos la supervivencia global, ni
modifiquemos la supervivencia libre de enfermedad,
aunque la evidencia es incierta.

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial p El GEG consideré que los dafios
. Desenlaces Numeroy . -
® Pequefio . . Efecto relativo fueron pequefios (puesto que, el
(tiempo de Tipo de o Certeza ! .

o Moderado o i (1IC 95%) efecto de la  supervivencia

seguimiento) | estudios "
o Grande especifica de la enfermedad fue

Supervivencia observable después del ajuste por
o Varia especifica de la 1E0 aHR: 3.01 @000 | confusores, no obstante, la
0 Se desconoce enfermedad (411) (1.1028.23) MUY BAIA® | evidencia fue incierta).

Mortalidad No se encontro evidencia para este desenlace.

Eventos o .

No se encontré evidencia para este desenlace.
adversos
Calidad devida [ No se encontré evidencia para este desenlace.

En resumen, en pacientes adultos con cdncer de colon EC Il resecado y
sin factores de recurrencia, por cada 1000 personas a las que se le
brinde quimioterapia adyuvante en lugar de no brindarla:
. Podria ser que, aumentemos el riesgo de recaida, aunque la
evidencia es incierta.
. En los estudios evaluados, no se encontrd evidencia para los
desenlaces de mortalidad, eventos adversos, ni calidad de
vida.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja )
. Desenlaces (tiempo de .

o Baja L Importancia Certeza

o Moderada seguimiento)

o Alta
Supervivencia global (seguimiento: 5 CRITICO o000

o No se evaluaron estudios afios) MUY BAJA®
Supervivencia especifica de la CRITICO eO00
enfermedad (seguimiento: 5 afios) MUY BAJA?
Supervivencia libre de enfermedad CRITICO o000
(seguimiento: 5 afios) MUY BAJA @

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de certeza debido al riesgo de sesgo en los estudios:
riesgo de sesgo poco claro en el ajuste por factores de confusidn.
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Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, supervivencia
especifica de la enfermedad, y supervivencia libre de enfermedad), se

considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No No se conté con evidencia para los desenlaces criticos como mortalidad,
o Probablemente no | eventos adversos, y desenlaces importantes como la calidad de vida.
e Probablemente si
oSi

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
® Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la intervencién
o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece al
comparador.

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados Intervencidn:
e Costos moderados item Quimioterapia
o Intervencién y adyuvante
comparador cuestan Esquema 1: FOLFOX
similar o los costos son y o )
pequefios Dosis: Ac. Folinico 200 r.‘ng/m2 EV dosis Costo de 1 sesién:
o Ahorros moderados (d)1-2 + S-fluorouracilo (SFU) 400 Acido folinico S/. 82.32

o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

mg/m? EV d1-2 + 5FU 600 mg/m?
infusion continua de 22h d 1-2 +
Oxaliplatino 85mg/m? EV d1

Frecuencia: intervalo 14 dias durante 3
meses = 6 sesiones

Precio unitario:

- Acido folinico 50mg amp (S/. 5.88)
- 5FU 50 mg/mL x 10 mL (S/. 2.97)

- Oxaliplatino 100mg amp (S/. 21.06)

5FU S/. 409.86
Oxaliplatino  S/. 42.12
Total: S/.534.30

Costo de 6 sesiones:
TOTAL S/.3205.80

Esquema 2: FOLFIRI

Dosis: Ac. Folinico 400 mg/m? EV dosis
d1 + 5FU 400 mg/m? EV d1 + 5FU 1200
mg/m? infusidn continua en 46-48h +
Irinotecan 180 mg/m?EV d1

Costo de 1 sesidn:
Acido folinico S/. 82.32

5FU S/. 288.09
Irinotecan.  S/.182.84
Total: S/.553.25
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Costo de 6 sesiones:
Frecuencia: intervalo 14 dias durante 3 | TOTAL S/.3319.50

meses = 6 sesiones

Precio unitario:

- Acido folinico 50mg amp (S/. 5.88)

- 5FU 50 mg/mL x 10 mL (S/. 2.97)

- Irinotecan 100 mg/5 mL amp (S/.
45.71)

Esquema 3: CAPOX

Dosis: Oxaliplatino 130 mg/m? EV d1 + | Costo de 1 sesidn:

Capecitabina 1000mg/m?VO 2 veces al | Oxaliplatino S/. 63.18
dia durante 14 dias Capecitabina. S/. 81.76
Total: S/.144.94

Frecuencia: intervalo 21 dias durante 3
meses = 4 sesiones Costo de 4 sesiones:
TOTAL S/.579.76
Precio unitario:

- Oxaliplatino 100mg amp (S/. 21.06)
- Capecitabina 500mg tab (S/. 0.73)

TOTAL

S/.580aS/.3320

por persona
Fuente: Seguro Social de Salud - EsSalud. Petitorio-EsSalud Resolucion
N° 10-2022.

*Estimaciones para una persona con superficie corporal de 1.72m?
(correspondiente a 1.65 m de estatura y 65 kg de masa corporal).

Equidad:

Al preferir la intervencién en lugar del comparador, écudl sera el impacto en la equidad?

Definiciones

o Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).
e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

O Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

® Probablemente
incremente la inequidad
o Incrementa la inequidad

o Varia
o Se desconoce

El GEG consideré que brindar la
intervencion, probablemente
incrementaria la inequidad, debido
a que, las instituciones de mayor
complejidad contarian con los
equipos necesarios, y los productos
farmacéuticos correspondientes
para brindar la quimioterapia
adyuvante; asi como, un equipo de
salud especializado en su
manipulacion y administracion.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud: E| GEG considerd
que los profesionales de la salud
probablemente no  aceptarian
brindar la intervencién en los
pacientes con cancer de colon EC II
resecado sin factores de
recurrencia, conociendo los
beneficios y dafios de brindar la
quimioterapia adyuvante.

Pacientes: El GEG considerd que los
pacientes probablemente no
aceptarian la intervencién, después
de conocer el balance beneficio-
riesgo de la intervencién.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?




ﬁfj&EsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consider6 que la
o Probablemente no intervencion probablemente si sea
e Probablemente si factible de implementar en la
oSi institucion.
o Varia

o Se desconoce

70
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Presentacion:

Pregunta 4.2. En pacientes adultos con cancer de colon EC Il resecado, con factores de
riesgo de recurrencia, ése deberia brindar quimioterapia adyuvante?

Pacientes adultos con cancer de colon EC Il resecado, con factores de

riesgo de recurrencia

Poblacion:

Intervencidn: Quimioterapia adyuvante
Comparador: No quimioterapia adyuvante

e Supervivencia global

e Supervivencia especifica de la enfermedad
e Supervivencia libre de enfermedad

e Mortalidad

e Eventos adversos

e C(Calidad de vida

Desenlaces:

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial p El GEG consideré que el beneficio
. i Numeroy Efecto
o Pequefio Desenlaces (tiempo " . fue moderado (puesto que los
Moderad de seguimiento) Tipo de relativo Certeza ‘ b | : ;
® Moderado g estudios (IC 95%) efectos sobre a. superywenua
o Grande global y la supervivencia libre de
Supervivencia HR: 0.61 enfermedad fueron consideradas
o Varia global 16 EO (0'54' a 1000 importantes para el paciente).
oSe desconoce | | (seguimiento: 5 (172 152) 0-69) MUY BAJA ab
afios) :

Supervivencia

especifica de la HR: 0.69

enfermedad (132 :gs) (0.47 a MGEJS()B(A)J?a .
(seguimiento: 5 1.02)

afnos)

Supervivencia libre

de enfermedad 10 EO HR: 0.51 OO0
L. (0.38a
(seguimiento: 5 (3 500) MUY BAJA 2¢
N 0.69)
afnos)

En resumen, en pacientes adultos con cdncer de colon EC Il resecado y
con factores de recurrencia, por cada 1000 personas a las que se le
brinde quimioterapia adyuvante en lugar de no brindarla:
. Podria ser que, disminuyamos el riesgo de muerte y de
recaida, aunque la evidencia es incierta.
. Podria ser que, no modifiquemos la supervivencia especifica
de la enfermedad, aunque la evidencia es incierta.

Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
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o Trivial

e Pequeiio
o Moderado
o Grande

o Varia
o Se desconoce

Desenlaces Numeroy )
] ) Efecto relativo
(tiempo de Tipo de Certeza
L ) (1C 95%)
seguimiento) | estudios
Mortalidad No se encontro evidencia para este desenlace.
Eventos . .
No se encontré evidencia para este desenlace.
adversos
Calidad devida [ No se encontré evidencia para este desenlace.

En resumen, en pacientes adultos con cdncer de colon EC Il resecado y
con factores de recurrencia, por cada 1000 personas a las que se le
brinde quimioterapia adyuvante en lugar de no brindarla:
. En los estudios evaluados, no se encontrd evidencia para los
desenlaces de eventos adversos, ni calidad de vida.

El GEG consideré que los dafios
fueron pequefio (puesto que,
aunque no se encontrd evidencia
sobre la mortalidad, eventos
adversos, y calidad de vida; es
bastante conocido los efectos
secundarios de los productos
farmacéuticos oncologicos, siendo
los mas frecuentes infeccidn,
anemia, neutropenia, disnea,
diarrea, fatiga, aumento de enzimas
hepéticas, entre otras) (52).

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja i
. Desenlaces (tiempo de .
o Baja L Importancia Certeza
o Moderada seguimiento)
o Alta
Supervivencia global (rango CRITICO o000
o No se evaluaron estudios | d€ seguimiento: 5 afios) MUY BAJA 2P
Supervivencia especifica de OO0
la enfermedad (rango de CRITICO
L K o MUY BAJA ¢
seguimiento: 5 afios)
Supervivencia libre de
enfermedad o CRITICO o000
(rango de seguimiento: 5 MUY BAJA ¢
afios)

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de certeza debido al riesgo de sesgo: riesgo
de sesgo poco claro en el sesgo debido a confusidn, y sesgo debido
a la seleccion de participantes.
b. Se disminuyd dos niveles por inconsistencia: 12% > 80%.
C. Sedisminuyd un nivel por inconsistencia: 12% de 40% a 80%.

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, supervivencia
especifica de la enfermedad, y supervivencia libre de enfermedad), se
considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No No se conté con evidencia para los desenlaces criticos como mortalidad,
o Probablemente no | eventos adversos, y desenlaces importantes como la calidad de vida.
e Probablemente si
oSi

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
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o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

e Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a
la intervencién.

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados Intervencidn:
o Costos moderados item Quimioterapia
o Intervencién y adyuvante
comparador cuestan Esquema 1: FOLFOX
similar o los costos son y o )
pequefios Dosis: Ac. Folinico 200 r.ng/m2 EV dosis Costo de 1 sesién:
o Ahorros moderados (d)1-2 + S-fluorouracilo (SFU) 400 Acido folinico S/. 82.32

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

mg/m? EV d1-2 + 5FU 600 mg/m?
infusion continua de 22h d 1-2 +
Oxaliplatino 85mg/m? EV d1

Frecuencia: intervalo 14 dias durante 3
meses = 6 sesiones

Precio unitario:

- Acido folinico 50mg amp (S/. 5.88)
- 5FU 50 mg/mL x 10 mL (S/. 2.97)

- Oxaliplatino 100mg amp (S/. 21.06)

5FU S/. 409.86
Oxaliplatino  S/. 42.12
Total: S/.534.30

Costo de 6 sesiones:
TOTAL S/.3205.80

Esquema 2: FOLFIRI

Dosis: Ac. Folinico 400 mg/m? EV dosis
d1 + 5FU 400 mg/m? EV d1 + 5FU 1200
mg/m? infusién continua en 46-48h +
Irinotecan 180 mg/m?2EV d1

Frecuencia: intervalo 14 dias durante 3
meses = 6 sesiones

Precio unitario:

- Acido folinico 50mg amp (S/. 5.88)

- 5FU 50 mg/mL x 10 mL (S/. 2.97)

- Irinotecan 100 mg/5 mL amp (S/.
45.71)

Costo de 1 sesidn:
Acido folinico S/. 82.32

5FU S/.288.09
Irinotecan. S/.182.84
Total: S/.553.25

Costo de 6 sesiones:
TOTAL S/.3319.50

Esquema 3: CAPOX

Dosis: Oxaliplatino 130 mg/m? EV d1 +
Capecitabina 1000mg/m? VO 2 veces al
dia durante 14 dias

Frecuencia: intervalo 21 dias durante 3
meses = 4 sesiones

Costo de 1 sesidn:

Oxaliplatino S/. 63.18
Capecitabina. S/. 81.76
Total: S/. 144,94

Costo de 4 sesiones:

TOTAL S/.579.76
Precio unitario:
- Oxaliplatino 100mg amp (S/. 21.06)
- Capecitabina 500mg tab (S/. 0.73)
TOTAL S/.580aS/.3320

por persona

Fuente: Seguro Social de Salud - EsSalud. Petitorio-EsSalud Resolucion

N° 10-2022.

*Estimaciones para una persona con superficie corporal de 1.72m?

(correspondiente a 1.65 m de estatura y 65 kg de masa corporal).
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Equidad:

Al preferir la intervencién en lugar del comparador, écudl sera el impacto en la equidad?

Definiciones

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).
e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

® Probablemente
incremente la inequidad
o Incrementa la inequidad

o Varia
o Se desconoce

El GEG consideré que brindar la
intervencion, probablemente
incrementaria la inequidad, debido
a que, las instituciones de mayor
complejidad contarian con los
equipos necesarios, y los productos
farmacéuticos correspondientes
para brindar la quimioterapia
adyuvante; asi como, un equipo de
salud especializado en su
manipulacion y  administracion.

Aceptabilidad:

¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud: E| GEG considerd

o Probablemente no que los profesionales de la salud

e Probablemente si probablemente si aceptaria brindar

oSi la intervencion en los pacientes con
cancer de colon EC Il resecado con

o Varia factores de recurrencia, previa

o Se desconoce valoracion del estado clinico del
paciente, y necesidad del paciente.
Pacientes: El GEG considerd que los
pacientes probablemente si
aceptarian la intervencion, con
consentimiento informado previo.

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No El GEG consider6 que Ila

o Probablemente no intervencion es probablemente

e Probablemente si factible de implementar en la

o Si institucion.

o Varia

o Se desconoce
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PICO 4.1: Subpoblacion — pacientes adultos con cancer de colon EC |l resecado, sin factores de

recurrencia
JuICIOS
S
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N & . , Se
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA VRl a3 oderada @ incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE Favorece al favorece al inter\\:encién ni favorece a la Favorece a la Varia se
BENEFICIO / DANO comparador X L, intervencién desconoce
comparador al comparador intervencién
Costos
h Ah Ah
USO DE RECURSOS C;)sto; Czstos y a.u ;)Irros dorrc:js orros Varfa ) Se
extensos moderados espreciables moderados extensos esconoce
Probablemente
Incrementa la SIS no tenga Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . R incrementa la . & incrementa la R Varia
inequidad . K impacto en la . equidad desconoce
inequidad . equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabltlemente Si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
Recomendacion ., »
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacién | Recomendacion
RECOMENDACION .. condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la L
FINAL favor de la dela recomendacion

del control

favor del control

intervencion o
del control

intervencion

intervencion
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recurrencia
JUICIOS
S
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia €
desconoce
.. S
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
ERTEZA DE Ningu tudi
¢ Muy baja Baja Moderada Alta '”fgun e.s uaio
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE Favorece al r?a\?or::;:] ) i:teizzr:iicgnan? ;:vzrei?aerae Favorece a la Varia s
BENEFICIO / DANO comparador . L intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Costos
USO DE RECURSOS Costos Costos y e.xhorros Ahorros Ahorros Varia Se
moderados despreciables moderados extensos desconoce
extensos
Probabl t
Incrementa la Probablemente ronz t:r:n:n ) Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . R incrementa la . g incrementa la R Varia
inequidad ) . impacto en la . equidad desconoce
inequidad R equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt’emente Si Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab t/emente S Varia Se
no si desconoce
Recomendacién ., L.
Recomendaciéon | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacion
2 I I ICI
RECOMENDACION . condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la ..
FINAL favor de la dela recomendacion

del control

favor del control

intervencién o
del control

intervencion

intervencion
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: Los beneficios de brindar quimioterapia
adyuvante en lugar de no brindarla se consideraron
desconocidos (puesto que, los efectos deseables
sobre la supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad no fueron observables, y Ia
evidencia en la que se basan estos efectos fue
incierta) y los dafios se consideraron pequefios
(puesto que, el efecto de la supervivencia especifica
de la enfermedad fue observable después del ajuste
por confusores, no obstante, la evidencia fue
incierta). Por ello, se emitié una recomendacién en
contra de la intervencion.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja. Por
ello, esta recomendacion fue condicional.

En pacientes adultos con cancer de
colon EC Il resecado y sin factores de
riesgo de recurrencia, sugerimos no
brindar quimioterapia adyuvante de
manera rutinaria.

Recomendacion  condicional en
contra de la intervencion
Certeza de la evidencia: muy baja

®0O00O

Direccidn: Los beneficios de brindar quimioterapia
adyuvante en lugar de no brindarla se consideraron
moderados (puesto que los efectos sobre la
supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad fueron consideradas importantes para
el paciente) y los dafios se consideraron pequefios
(puesto que, aunque no se encontrd evidencia
sobre la mortalidad, eventos adversos, y calidad de
vida; es bastante conocido los efectos secundarios
de los productos farmacéuticos oncologicos, siendo
los mas frecuentes infeccidn, anemia, neutropenia,
disnea, diarrea, fatiga, aumento de enzimas
hepaticas, entre otras). Por ello, se emitié una
recomendacioén a favor de la intervencion.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja. Por
ello, esta recomendacion fue condicional.

En pacientes adultos con cdncer de
colon EC Il resecado y con al menos un

factor de riesgo de recurrencia,
sugerimos brindar quimioterapia
adyuvante.

Recomendacion condicional a favor
de la intervencion
Certeza de la evidencia: muy baja
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Puntos de BPC:

Justificacion

BPC

El GEG considerd importante precisar
aquellos criterios o caracteristicas que
conllevan que se categorice a los pacientes
con alto de riesgo de recurrencia, segun la
GPC de ASCO 2022 (7).

Considere a los pacientes adultos con un alto

riesgo de recurrencia de la enfermedad, si

presenta al menos uno de los siguientes

criterios:

- Tumor T4 patoldgico,

- Histologia poco diferenciada o]
indiferenciada,

- Presencia de invasion linfovascular o
perineural,

- Cirugia de emergencia por obstruccién o
perforacion,

- Menos de 12 ganglios linfaticos extirpados,

- Un margen de reseccion positivo (definido
como un margen de reseccion con
afectacién tumoral microscépica dentro de
1 mm del margen de reseccioén).




