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Material suplementario

Material suplementario 1. Busquedas sistematicas para cada pregunta clinica.

Para todas las preguntas, se buscaron documentos cuya version a texto completo se encuentre en
espanol o inglés.

Abreviaturas:

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados
RS: Revisiones sistematicas

RN: Revision narrativa.

CE: Estudio de costo-efectividad.

EO: Estudio observacional

ECNA: Ensayo clinico no aleatorizado
UR: Umbrella review.

a. Recomendaciones sobre la Terapia de Deprivacion Androgénica (TDA)

Pregunta 1. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se
deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) con bloqueo
androgénico completo (un agonista LHRH u orquiectomia bilateral mas un
antiandrégeno no esteroideo) o TDA con monoterapia (un agonista LHRH u
orquiectomia bilateral)?

Resumen de la bUsqueda por cada prequnta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

L Intervencion /
aPICO Paciente / Problema -, Desenlaces
Comparacion

NO

Criticos:

e Supervivencia global (tiempo
hasta la muerte por cualquier
causa)

Terapia de deprivacion o Calidad de vida
androgenica (TDA) con e Eventos adversos de grado 111 a
. bloqueo hormonal completo \%
Adultos con céncer . .
. (agonista LHRH u o Mortalidad por causa
de préstata . o ) .
1 orquiectomia bilateral mas cardiovascular

metastasico

: antiandrogeno no esteroideo)
hormonosensible

/ TDA con monoterapia Importantes:
(agonista LHRH u e Supervivencia libre de
orquiectomia bilateral) progresion (tiempo hasta la
progresion del cancer)
e Discontinuidad de la terapia
debida a eventos adversos
e Diarrea

Estrateqgias de las bUsquedas realizadas v listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realiz6 finalmente una basqueda bibliogréfica:
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TTEnes Citaciones
. busqueda 'y Fechas de Ndmero de citaciones Articulo
Basqu Preguntas - p - e evaluadas
eda PICO tipos _de basqueda identificadas en cada PICO a texto s
estudios (desde, hasta) fuente | incluidos
buscados e
B:r:‘qluaeda Busqueda de Desde el inicio PICO
A pre unta novo de RS de los tiempos a ° PubMed: 102 N1 20 9
Elcgo Ne 1 de ECA octubre 2022

A continuacidn, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: buasqueda de RS para la pregunta PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de blsqueda: octubre 2022
Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
("Prostatic  Neoplasms"[MeSH] OR  ((Prostatic[Tiab] OR
#1 Poblacién prostate[Tiab]) AND (neoplasm[Tiab] OR cancer[Tiab]))) AND
(metasta* OR advanced)
((maximal[Tiab] OR complete[Tiab] OR maximum[Tiab] OR
combined[Tiab]) AND ("Androgen deprivation“[Tiab] OR "Androgen
Intervencion / suppression”[Tiab] OR "Androgen blockade"[Tiab] OR ADT[Tigb]
#2 Comparador OR “medical castration”[Tiab] OR "Gonadotropin-Releasing
Hormone"[Mesh] OR “luteinizing hormone-releasing
hormone”[Tiab] OR  “Luteinizing Hormone Releasing
Hormone”[Tiab] OR LHRH[Tiab]))
#3 Desenlace -
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
44 Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio "Systematic Review"[Tiab] OR "Meta Analysis"[Tiab] OR "Meta
Analyses"[Tiab] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[Tiab])
#5 Término final | #1 AND #2 AND #4

Listado de citaciones evaluadas a textos completos y excluidas:

Estudios

Disefio

Razon por la cual se
excluyé

PICO N°1:

Scailteux LM, Naudet F, Alimi
Vincendeau S, Oger E. Mortality,
cardiovascular  risk, and  androgen
deprivation therapy for prostate cancer: A
systematic review with direct and network
meta-analyses of randomized controlled
trials and observational studies. Medicine
(Baltimore). 2016 Jun;95(24):e3873. doi:
10.1097/MD.0000000000003873.  Erratum
in:  Medicine (Baltimore). 2016 Aug
07;95(31):e5074.

Q,

RS

No presenta resultados
individuales  para la
poblacion de interés.

lida K. [Monotherapy versus combined
androgen blockade for advanced/metastatic
prostate cancer]. Gan To Kagaku Ryoho.
2011 Dec;38(13):2553-7.

RN

No es una RS.
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Estudios

Disefo

Razon por la cual se
excluyo

Klotz L. Maximal androgen blockade for
advanced prostate cancer. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab. 2008 Apr;22(2):331-
40. doi: 10.1016/j.beem.2008.01.004.

RN

No es una RS.

Chodak G, Gomella L, Phung de H.
Combined androgen blockade in advanced
prostate cancer: looking back to move
forward. Clin Genitourin Cancer. 2007
Sep;5(6):371-8. doi:
10.3816/cgc.2007.n.019.

RN

No es una RS.

Lukka H, Waldron T, Klotz L, Winquist E,
Trachtenberg J; Genitourinary  Cancer
Disease Site Group; Cancer Care Ontario
Program in Evidence-based Care. Maximal
androgen blockade for the treatment of
metastatic prostate cancer--a systematic
review. Curr Oncol. 2006 Jun;13(3):81-93.

UR

Es un umbrella review que
resume lo publicado por
otras RS.

Chodak GW. Maximum androgen blockade:
a clinical update. Rev Urol. 2005;7 Suppl
5(Suppl 5):513-7.

RN

No es una RS.

Laufer M, Denmeade SR, Sinibaldi VJ,
Carducci MA, Eisenberger MA. Complete
androgen blockade for prostate cancer: what
went wrong? J Urol. 2000 Jul;164(1):3-9.

RN

No es una RS.

Schmitt B, Bennett C, Seidenfeld J, Samson
D, Wilt T. Maximal androgen blockade for
advanced prostate cancer.  Cochrane
Database Syst Rev. 2000;(2):CD001526. doi:
10.1002/14651858.CD001526.

RS

Revision  retirada

Cochrane.

por

Altwein JE. Komplette Androgenblockade
versus Monotherapie [Complete androgen
blockade versus monotherapy]. Urologe A.
1998 Mar;37(2):149-52. German. doi:
10.1007/s001200050163.

RS

Idioma no es espafiol o
inglés.

Maximum androgen blockade in advanced
prostate cancer. an overview of 22
randomised trials with 3283 deaths in 5710
patients. Prostate ~ Cancer  Trialists'
Collaborative Group. Lancet. 1995 Jul
29;346(8970):265-9.

RS

Se incluy6 su version mas
reciente.

Dalesio O. Complete androgen blockade in
prostate cancer: an overview of randomized
trials. Prostate Suppl. 1992;4:111-4. doi:
10.1002/pros.2990210517.

RN

No es una RS.

Listado de citaciones evaluadas a textos completos e incluidas:

Estudios

Disefo

PICO N° 1:

Liu M, Qu S, Liu Y, Yao X, Jiang W. Comparative clinical effects and
cost-effectiveness of maximum androgen blockade, docetaxel with

androgen deprivation therapy and ADT alone for the treatment of mMHSPC | RS

in China. J Comp Eff Res. 2019 Aug;8(11):865-877. doi: 10.2217/cer-

2018-0133.

Yang Y, ChenR, Sun T, Zhao L, Liu F, Ren S, Wang H, Lu X, Gao X, Xu
C, Sun Y. Efficacy and safety of combined androgen blockade with

RS
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Estudios Disefo

antiandrogen for advanced prostate cancer. Curr Oncol. 2019
Feb;26(1):e39-e47. doi: 10.3747/c0.26.4203.

e WuJ, Chen WK, Zhang W, Zhang JS, Liu JH, Jiang YM, Fang KW.
Network meta-analysis of the efficacy and adverse effects of several
treatments for advanced/metastatic prostate cancer. Oncotarget. 2017 Aug
2,8(35):59709-59719. doi: 10.18632/oncotarget.19810.

RS

e Samson DJ, Seidenfeld J, Schmitt B, Hasselblad V, Albertsen PC, Bennett
CL, Wilt TJ, Aronson N. Systematic review and meta-analysis of
monotherapy compared with combined androgen blockade for patients RS
with advanced prostate carcinoma. Cancer. 2002 Jul 15;95(2):361-76. doi:
10.1002/cncr.10647.

e  Schmitt B, Wilt TJ, Schellhammer PF, DeMasi V, Sartor O, Crawford ED,
Bennett CL. Combined androgen blockade with nonsteroidal
antiandrogens for advanced prostate cancer: a systematic review. Urology.
2001 Apr;57(4):727-32. doi: 10.1016/s0090-4295(00)01086-4.

e Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer: an overview of
the randomised trials. Prostate Cancer Trialists' Collaborative Group. RS
Lancet. 2000 Apr 29;355(9214):1491-8.

e  Bennett CL, Tosteson TD, Schmitt B, Weinberg PD, Ernstoff MS, Ross
SD. Maximum androgen-blockade with medical or surgical castration in
advanced prostate cancer: A meta-analysis of nine published randomized RS
controlled trials and 4128 patients using flutamide. Prostate Cancer
Prostatic Dis. 1999 Jan;2(1):4-8. doi: 10.1038/sj.pcan.4500265.

e Seidenfeld J, Samson DJ, Aronson N, Albertson PC, Bayoumi AM,
Bennett C, Brown A, Garber A, Gere M, Hasselblad V, Wilt T, Ziegler K.
Relative effectiveness and cost-effectiveness of methods of androgen RS
suppression in the treatment of advanced prostate cancer. Evid Rep
Technol Assess (Summ). 1999 May;(4):i-x, 1-246, 11-36, passim.

e Caubet JF, Tosteson TD, Dong EW, Naylon EM, Whiting GW, Ernstoff
MS, Ross SD. Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer:
a meta-analysis of published randomized controlled trials using RS
nonsteroidal antiandrogens. Urology. 1997 Jan;49(1):71-8. doi:
10.1016/S0090-4295(96)00325-1.

RS

Pregunta 2. En adultos con céancer de prostata metastasico hormonosensible, ¢se
deberia brindar terapia de deprivacion androgéenica (TDA) temprana en lugar de
TDA diferida?

Resumen de la blsgueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

glrecgounNt? Paciente / Problema g;:;g?;ggr{ Desenlaces
Criticos:
e Supervivencia global (tiempo
hasta la muerte por cualquier
Terapia de deprivacion causa)
Adultos con cancer de androgénica (TDA) e Calidad de vida
2 préstata metastasico farmacolégica o quirGrgica =~ e Eventos adversos grado Il a Vv
hormonosensible temprana / TDA hormonal o
quirdrgica diferida Importantes:
e Supervivencia  libre  de

progresion (tiempo hasta la
progresion del cancer)
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e Supervivencia libre de eventos
0seos (tiempo hasta el
desarrollo de un evento 6seo)

e Discontinuidad de la terapia
debida a eventos adversos

Estrategias de las bUsguedas realizadas v listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizé finalmente una bisqueda bibliogréfica:

Tipo de

. basqueda y Fechas de Numero de citaciones CHEEIES Articulo
Basqu Preguntas : . - ifi evaluadas
eda PICO tipos .de basqueda identificadas en cada PICO a texto s
estudios (desde, hasta) fuente | incluidos
buscados completo
Busqueda . .
Busqueda de Desde el inicio .
A Bfgglﬁta novo de RS de los tiempos a ® PubMed: 60 T\:Sg 5 1
PICO N° 2 de ECA mayo 2022

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 2:

Estrategia de blsqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de blsqueda: mayo 2022

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término

("Prostatic  Neoplasms"[MeSH] OR  ((Prostatic[Tiab] OR

#1 Poblacion prostate[Tiab]) AND (neoplasm[Tiab] OR cancer[Tiab]))) AND
(metasta* OR advanced)
((“Androgen deprivation”[Tiab] OR “Androgen suppression”[Tiab])

49 Intervencion/ | AND (therap*[Tiab] OR treatment*[Tiab])) OR ADT[Tiab])) AND

Comparador (early[Tiab] OR immediate[Tiab] deferred[Tiab] OR delayed[Tiab]
OR late[Tiab])
#3 Desenlace -
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh]
estudio OR "Systematic Review"[Tiab] OR "Meta Analysis"[Tiab] OR "Meta
Analyses"[Tiab] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[Tiab])
#5 Término final = #1 AND #2 AND #4

#4

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razon por Ia’cual se
excluyo
PICO N° 2:
e Prezioso D, lacono F, Romeo G, Ruffo A, La intervencién  solo

Russo N, lIlliano E. Early versus delayed incluye terapia de
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Estudios

hormonal treatment in locally advanced or
asymptomatic metastatic prostatic cancer
patient dilemma. World J Urol. 2014
Jun;32(3):661-7. doi: 10.1007/s00345-013-
1144-x.

Kunath F, Keck B, Riicker G, Motschall E,
Waullich B, Antes G, Meerpohl JJ. Early
versus deferred androgen suppression
therapy for patients with lymph node-
positive prostate cancer after local therapy
with curative intent: a systematic review.
BMC Cancer. 2013 Mar 19;13:131. doi:
10.1186/1471-2407-13-131.

Ryan CJ, Small EJ. Androgen deprivation
therapy in locally advanced and metastatic
prostate cancer. Minerva Urol Nefrol. 2006
Sep;58(3):119-26.

Nair B, Wilt T, MacDonald R, Rutks I. Early
versus deferred androgen suppression in the
treatment of advanced prostatic cancer.
Cochrane Database Syst Rev.
2002;(1):CD003506. doi:
10.1002/14651858.CD003506.

Disefo

RS

RS

RS

Razon por la cual se
excluyo
deprivacion  androgénica
(TDA) de tipo hormonal.

No es la poblacién de
interés.  Se  excluyeron
pacientes con metastasis

La intervencion y
comparador no se evalGan
en la poblacion de interés.

Se incluyd la version méas
actual de esta RS.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

PICO N° 2:
Kunath F, Jensen K, Pinart M, Kahlmeyer A, Schmidt S, Price CL, Lieb V,
Dahm P. Early versus deferred standard androgen suppression therapy for
advanced hormone-sensitive prostate cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2019 Jun 11;6(6):CD003506. doi: 10.1002/14651858.CD003506.pub2.

Disefio
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Pregunta 3. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se
deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacolégica con
agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de
TDA quirurgica con orquiectomia?

Resumen de la bUsqueda por cada prequnta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta . Intervencion /
PICO N° Paciente / Problema Comparacion Desenlaces

Criticos:

e Supervivencia global (tiempo
hasta la muerte por cualquier
causa)

. S e Calidad de vida
Terapia de deprivacion -
- e Mortalidad por causa
androgenica (TDA) .
. e . cardiovascular
Adultos con cancer de =~ farmacol6gica con agonistas
3 préstata metastasico de la hormona liberadora de .
. ) Importantes:
hormonosensible la hormona luteinizante - . .

e Supervivencia libre de

(LHRH) / TDA quirdrgica

. P rogresion - (tiempo h |
con orquiectomia bilateral progresion- (tiempo hasta la

progresion del cancer)

e Supervivencia libre de eventos
0se0s

e Discontinuidad  debido a
eventos adversos

Estrateqgias de las bUsquedas realizadas v listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realiz6 finalmente una basqueda bibliografica:

ITEads Citaciones
. basqueda y Fechas de Numero de citaciones Avrticulo
Bl e tipos de basqueda identificadas en cada PICO SrEllEE S
eda PICO 3 a texto ; .
estudios (desde, hasta) fuente | incluidos
buscados completo
Busqueda . S
Busqueda de Desde el inicio .
A Efggdzta novo de RS de los tiempos a *  PubMed: 79 I?\IIS::? 4 1
PICO N° 3 de ECA octubre 2022

A continuacion, se presentard la estrategia de bisqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 3:

Estrategia de blsqueda:

Base de datos: Pubmed
Fecha de blsqueda: octubre 2022

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
("Prostatic  Neoplasms"[MeSH] OR  ((Prostatic[Tiab] OR
#1 Poblacion prostate[Tiab]) AND (neoplasm[Tiab] OR cancer[Tiab]))) AND

(metasta* OR advanced)
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#2

#3

#4

#5

Intervencion /

("Androgen deprivation"[Tiab] OR "Androgen suppression"[Tiab]
OR "Androgen blockade"[Tiab] OR ADT[Tiab] OR “medical

castration”[Tiab] OR "Gonadotropin-Releasing Hormone"[Mesh] OR

Comparador “luteinizing hormone-releasing hormone”[Tiab] OR “Luteinizing
Hormone Releasing Hormone”[Tiab] OR LHRH[Tiab]) AND
(surgical[Tiab] OR "Orchiectomy"[Mesh] OR orchiectomy[Tiab])
Desenlace -
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh]
estudio OR "Systematic Review"[Tiab] OR "Meta Analysis"[Tiab] OR "Meta

Analyses"[Tiab] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[Tiab])

Término final =~ #1 AND #2 AND #4

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefo

PICO N° 3:

Bandari J, Wessel CB, Jacobs BL.
Comparative effectiveness in urology: a state

of the art review utilizing a systematic RN

Razén por la cual se
excluy6

No es una RS y no evalla

approach.  Curr  Opin  Urol. 2017 la comparacion de interés.

Jul;27(4):380-394. doi:
10.1097/MOU.0000000000000405.

Geifman N, Butte AJ. A patient-level data
meta-analysis of standard-of-care treatments

from eight prostate cancer clinical trials. Sci = SE
Data. 2016 May 10;3:160027. doi:
10.1038/sdata.2016.27.

Helgstrand JT, Berg KD, Lippert S, Brasso

K, Ragder MA. Systematic review: does

proporciona
individuales

No es una RS y no
resultados
para la
poblacion de interés.

endocrine therapy prolong survival in RS No evalta la comparacion
patients with prostate cancer? Scand J Urol. de interés.
2016 Jun;50(3):135-43. doi:

10.3109/21681805.2016.1142472.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

PICO N° 3:

Seidenfeld J, Samson DJ, Hasselblad V, Aronson N, Albertsen PC,
Bennett CL, Wilt TJ. Single-therapy androgen suppression in men with
advanced prostate cancer: a systematic review and meta-analysis. Ann
Intern Med. 2000 Apr 4;132(7):566-77. doi: 10.7326/0003-4819-132-7-
200004040-00009. Erratum in: Ann Intern Med. 2005 Nov
15;143(10):764-5.

Disefio

RS
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Pregunta 4. En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible en
quienes se decida brindar terapia de deprivacién androgénica (TDA) farmacoldgica,
¢se deberia brindar TDA de forma intermitente en lugar de TDA de forma

continua?

Resumen de la bUsqueda por cada prequnta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta .
PICO N° Paciente / Problema
Adultos con cancer
4 de préstata

metastasico
hormonosensible

Intervencién /
Comparacion

Terapia de deprivacion

Desenlaces

e Supervivencia global (tiempo hasta
la muerte por cualquier causa)

e Calidad de vida

e Mortalidad por causa

androgénica (TDA)
farmacoldgica intermitente /
TDA farmacolégica
continua

cancer)

Importantes:
e Supervivencia libre de progresion
(tiempo hasta la progresion del

cardiovascular

o Ginecomastia
e Disfuncion eréctil

Estrateqgias de las bUsquedas realizadas v listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizé finalmente una basqueda bibliografica:

Ulpmice Citaciones
. basqueda y Fechas de Numero de citaciones Avrticulo
Bl e tipos de basqueda identificadas en cada PICO SrEllEE S
eda PICO . a texto . .
estudios (desde, hasta) fuente | incluidos
buscados completo
Busqueda , -
Busqueda de Desde el inicio .
A gfggdzta novo de RS de los tiempos a ¢  PubMed: 30 IT\IIS:? 10 4
PICO N° 4 de ECA agosto 2022

A continuacién se presentara la estrategia de blsqueda y las listas de citaciones incluidas y

excluidas para cada una:
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Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 4:

Estrategia de bdsqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de blsqueda: agosto 2022

("Prostatic  Neoplasms"[MeSH] OR  ((Prostatic[Tiab] OR
prostate[Tiab]) AND (neoplasm[Tiab] OR cancer[Tiab]))) AND

((“Androgen deprivation”[Tiab] OR “Androgen suppression”[Tiab])
AND (therap*[Tiab] OR treatment*[Tiab])) OR ADT[Tiab])) AND
(intermittent[Tiab] OR IADT[Tiab] OR continuous[Tiab] OR

("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh]

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
#1 Poblacién
(metasta* OR advanced)
4 Intervencion /
Comparador
CADT[Tiab])
#3 Desenlace -
Tipo de
4 estudio

OR "Systematic Review"[Tiab] OR "Meta Analysis"[Tiab] OR "Meta

Analyses"[Tiab] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[Tiab])

#5 Término final = #1 AND #2 AND #4

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio

PICO N° 4:

e Weiner AB, Siebert AL, Fenton SE, Abida
W, Agarwal N, Davis ID, Dorff TB, Gleave
M, James ND, Poon DMC, Suzuki H,
Sweeney CJ. First-line Systemic Treatment
of Recurrent Prostate Cancer After Primary RS
or Salvage Local Therapy: A Systematic
Review of the Literature. Eur Urol Oncol.
2022 Aug;5(4):377-387. doi:
10.1016/j.eu0.2022.04.009.

e Bonfill X, Arevalo-Rodriguez I, Martinez
Garcia L, Quintana MJ, Buitrago-Garcia D,
Lobos Urbina D, Cordero JA. Intermittent
androgen deprivation therapy:
recommendations to improve the RS
management of patients with prostate cancer
following the GRADE approach. Cancer
Manag Res. 2018 Aug 2;10:2357-2367. doi:
10.2147/CMAR.S164856.

e JinC,FanY, MengY, Shen C, Wang Y, Hu
S, Cui C, Xu T, Yu W, Jin J. A meta-analysis
of cardiovascular events in intermittent
androgen-deprivation therapy versus
continuous androgen-deprivation therapy for
prostate cancer patients. Prostate Cancer
Prostatic Dis. 2016 Dec;19(4):333-339. doi:
10.1038/pcan.2016.35.

e Kratiras Z, Konstantinidis C, Skriapas K. A
review of continuous vs intermittent

RS

Razon por la cual se
excluy6

No proporciona resultados
para la poblacién de interés

No proporciona resultados
para la poblacion de interés

No proporciona resultados
para la poblacién de interés

No es una revision
sistematica
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Estudios Disefio REZE (281 Ia,cual €

excluy6
androgen deprivation therapy: redefining the
gold standard in the treatment of advanced
prostate cancer. Myths, facts and new data on
a "perpetual dispute”. Int Braz J Urol. 2014
Jan-Feb;40(1):3-15; discussion 15. doi:
10.1590/S1677-5538.1BJU.2014.01.02.

e Niraula S, Le LW, Tannock IF. Treatment of
prostate cancer with intermittent versus
continuous  androgen  deprivation: a No proporciona resultados

. . . . RS i L
systematic review of randomized trials. J para la poblacion de interés
Clin Oncol. 2013 Jun 1;31(16):2029-36. doi:
10.1200/JC0.2012.46.5492.

e Conti PD, Atallah AN, Arruda H, Soares BG,
El Dib RP, Wilt TJ. Intermittent versus
continuous  androgen = suppression  for
prostatic cancer. Cochrane Database Syst
Rev. 2007 Oct 17;2007(4):CD005009. doi:
10.1002/14651858.CD005009.pub?2.

RN: Revision narrativa

No proporciona resultados
RS para los desenlaces
priorizados de interés

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio
PICO N° 4:

e Magnan S, Zarychanski R, Pilote L, Bernier L, Shemilt M, Vigneault E,
Fradet V, Turgeon AF. Intermittent vs Continuous Androgen Deprivation
Therapy for Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Oncol. 2015 Dec;1(9):1261-9. doi: 10.1001/jamaoncol.2015.2895.

e Brungs D, Chen J, Masson P, Epstein RJ. Intermittent androgen
deprivation is a rational standard-of-care treatment for all stages of
progressive prostate cancer: results from a systematic review and meta- RS
analysis. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2014 Jun;17(2):105-11. doi:
10.1038/pcan.2014.10.

e Botrel TE, Clark O, dos Reis RB, Pompeo AC, Ferreira U, Sadi MV,

Bretas FF. Intermittent versus continuous androgen deprivation for locally
advanced, recurrent or metastatic prostate cancer: a systematic review and = RS
meta-analysis. BMC Urol. 2014 Jan 25;14:9. doi: 10.1186/1471-2490-14-

9.

e Tsai HT, Penson DF, Makambi KH, Lynch JH, Van Den Eeden SK,

Potosky AL. Efficacy of intermittent androgen deprivation therapy vs
conventional continuous androgen deprivation therapy for advanced RS
prostate cancer: a meta-analysis. Urology. 2013 Aug;82(2):327-33. doi:
10.1016/j.urology.2013.01.078.

RS

b. Terapia de deprivacion androgénica (TDA) combinada con otras terapias
disponibles en el seguro social — EsSalud hasta enero de 2023

Pregunta 5. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se
deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en combinacion con
docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?

Resumen de la blsgueda por cada pregunta PICO:
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Esta pregunta clinica tuvo 4 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta . Intervencién /
PICO N° Paciente / Problema Comparaci6n Desenlaces
Adultos con cancer de prdstata
51 metastasico hormonosensible de Criticos:
' novo y de alto volumen e Supervivencia global (tiempo
metastasico hasta la muerte por cualquier
Adultos con cancer de préstata cal:_sa) .
59 metastésico hormonosensible de ° Ea idad dg vida dolllaV
. novo y de bajo volumen Terapia de e Eventos adversos grado Il a
metastasico deprivacion
- Importantes:
. , androgénica (TDA) - . .
Adultos con cancer de prdstata . e Supervivencia libre
> : maés docetaxel / solo L .
metastasico hormonosensible progresion (tiempo hasta la
5.3 TDA S ]
recurrente y de alto volumen progresion del cancer)
metastasico e Supervivencia libre de eventos
) ) 0seos  (tiempo  hasta
Adultos con cancer de prostata desarrollo de un evento 6seo)
54 metastasico hormonosensible e Discontinuidad de la terapia

recurrente y de bajo volumen

debida a eventos adversos

metastasico

Estrateqgias de las bUsquedas realizadas v listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliogréfica:

Tipo de
Busqu Preguntas bl:isquega y
eda PICO pos de
estudios
buscados
Busqueda
para la Busqueda de
A pregunta novo de RS
PICON°5.1 de ECA
ab54

Citaciones

Fechas de NUmero de citaciones Articulo
busqueda identificadas en cada PICO LI S
a texto . .
(desde, hasta) fuente incluidos
completo
Desde enero . PICO
2018 hasta junio o PubMed:40 o5y 19 14
2022 ab4

A continuacién se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y

excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 5:

Estrategia de blsqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de blsqueda: junio 2022

Filtros: )
e Ultimos 5 aflos
Descripcion
#1 Poblacion

4 Intervencion /

Comparador
#3 Desenlace
Tipo de
#4 estudio

Término

("Prostatic  Neoplasms"[MeSH] OR  ((Prostatic[Tiab] OR
prostate[Tiab]) AND (neoplasm[Tiab] OR cancer[Tiab]))) AND
(metasta* OR advanced)

((“Androgen deprivation”[Tiab] OR “Androgen suppression”’[Tiab])
AND (therap*[Tiab] OR treatment*[Tiab])) OR ADT[Tiab])) AND
("Docetaxel"[Mesh] OR "Taxoids"[Mesh] OR Docetaxel[Tiab] OR
Taxane-based[Tiab] OR Taxoids[Tiab] OR chemohormonal[Tiab])
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh]
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OR "Systematic Review"[Tiab] OR "Meta Analysis"[Tiab] OR "Meta
Analyses"[Tiab] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[Tiab])
#5 Término final | #1 AND #2 AND #4

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razo6n por Ia,cual se
excluy6
PICO N°5:

e Marchioni M, Di Nicola M, Primiceri G,
Novara G, Castellan P, Paul AK, Veccia A,
Autorino R, Cindolo L, Schips L. New
Antiandrogen Compounds Compared to

Docetaxel for Metastatic Hormone Sensitive = RS No evaluo el comparador

Prostate Cancer: Results from a Network de interes.
Meta-Analysis. J Urol. 2020
Apr;203(4):751-759. doi:

10.1097/3U.0000000000000636.

e Gamulin M, Bebek M, Gnjidic M. Which
patients will benefit most from docetaxel
addition to androgen deprivation therapy
(ADT) in metastatic castrate-sensitive RN
prostate cancer (MCSPC)? Acta Clin Croat.

2019 = Nov;58(Suppl  2):73-75. ~ doi:
10.20471/acc.2019.58.s2.12.

e Landre T, Guetz GD, Chouahnia K, Fossey-

Diaz V, Taleb C, Culine S. Is There a Benefit

of Addition Docetaxel, Abiraterone,
Celecoxib, ¢or Zoledronic Acid in Initial
Treatments for Patients Older Than 70 Years = RS
With Hormone-sensitive Advanced Prostate
Cancer? A Meta-analysis. Clin Genitourin
Cancer. 2019 Aug;17(4):e806-e813. doi:
10.1016/j.clgc.2019.05.001.

e Hammerer P, Manka L. Einsatz von
Docetaxel oder Abirateron in Kombination
mit einer Androgendeprivationstherapie
beim metastasierten hormonnaiven
Prostatakarzinom [Docetaxel or abiraterone = RS Articulo en aleméan
in combination with androgen deprivation
therapy for metastatic prostate cancer].
Urologe A. 2019 Oct;58(10):1185-1197.
German. doi: 10.1007/s00120-019-0953-y

e Wallis CJD, Klaassen Z, Bhindi B, Goldberg
H, Chandrasekar T, Farrell AM, Boorjian
SA, Kulkarni GS, Karnes RJ, Satkunasivam
R. Comparison of Abiraterone Acetate and
Docetaxel with Androgen Deprivation
Therapy in High-risk and Metastatic
Hormone-naive  Prostate  Cancer: A
Systematic Review and Network Meta-
analysis. Eur Urol. 2018 Jun;73(6):834-844.
doi: 10.1016/j.eururo.2017.10.002.

No tiene el disefio de
estudio de interés.

No evalud la poblacion de
interés.

No presenta resultados
RS para grupo de pacientes
solo con metéstasis

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
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Estudios

PICO N° 5:

Weiner AB, Siebert AL, Fenton SE, Abida W, Agarwal N, Davis ID, Dorff
TB, Gleave M, James ND, Poon DMC, Suzuki H, Sweeney CJ. First-line
Systemic Treatment of Recurrent Prostate Cancer After Primary or Salvage
Local Therapy: A Systematic Review of the Literature. Eur Urol Oncol.
2022 May 28:52588-9311(22)00067-0. doi: 10.1016/j.eu0.2022.04.009.
Menges D, Yebyo HG, Sivec-Muniz S, Haile SR, Barbier MC, Tomonaga
Y, Schwenkglenks M, Puhan MA. Treatments for Metastatic Hormone-
sensitive Prostate Cancer: Systematic Review, Network Meta-analysis, and
Benefit-harm assessment. Eur Urol Oncol. 2022 May 19:52588-
9311(22)00065-7. doi: 10.1016/j.eu0.2022.04.007.

Mori K, Mostafaei H, Sari Motlagh R, Pradere B, Quhal F, Laukhtina E,
Schuettfort VM, Kramer G, Abufaraj M, Karakiewicz PI, Kimura T, Egawa
S, Shariat SF. Systemic therapies for metastatic hormone-sensitive prostate
cancer: network meta-analysis. BJU Int. 2022 Apr;129(4):423-433. doi:
10.1111/bju.15507

Wenzel M, Wirnschimmel C, Nocera L, Colla Ruvolo C, Tian Z, Shariat
SF, Saad F, Briganti A, Tilki D, Graefen M, Kluth LA, Roos FC, Mandel
P, Chun FKH, Karakiewicz PI. Overall Survival After Systemic Treatment
in High-volume Versus Low-volume Metastatic Hormone-sensitive
Prostate Cancer: Systematic Review and Network Meta-analysis. Eur Urol
Focus. 2022 Mar;8(2):399-408. doi: 10.1016/j.euf.2021.04.003

Wang L, Paller CJ, Hong H, De Felice A, Alexander GC, Brawley O.
Comparison of Systemic Treatments for Metastatic Castration-Sensitive
Prostate Cancer: A Systematic Review and Network Meta-analysis. JAMA
Oncol. 2021 Mar 1;7(3):412-420. doi: 10.1001/jamaoncol.2020.6973
Ferro M, Lucarelli G, Crocetto F, Dolce P, Verde A, La Civita E,
Zappavigna S, de Cobelli O, Di Lorenzo G, Facchini BA, Scafuri L, Onofrio
L, Porreca A, Busetto GM, Sonpavde G, Caraglia M, Klain M, Terracciano
D, De Placido S, Buonerba C. First-line systemic therapy for metastatic
castration-sensitive prostate cancer: An updated systematic review with
novel findings. Crit Rev Oncol Hematol. 2021 Jan;157:103198. doi:
10.1016/j.critrevonc.2020.103198

Wang Y, Gui H, Wang J, Tian J, Wang H, Liang C, Hao Z, Rodriguez R,
Wang Z. Comparative Efficacy of Combined Radiotherapy, Systemic
Therapy, and Androgen Deprivation Therapy for Metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer: A Network Meta-Analysis and Systematic
Review. Front ~ Oncol. 2020 Oct  20;10:567616. doi:
10.3389/fonc.2020.567616

Chen J, Ni Y, Sun G, Liao B, Zhang X, Zhao J, Zhu S, Wang Z, Shen P,
Zeng H. Comparison of Current Systemic Combination Therapies for
Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer and Selection of Candidates
for Optimal Treatment: A Systematic Review and Bayesian Network Meta-
Analysis. Front ~ Oncol. 2020  Sep  18;10:519388.  doi:
10.3389/fonc.2020.519388

Sathianathen NJ, Koschel S, Thangasamy IA, Teh J, Alghazo O, Butcher
G, Howard H, Kapoor J, Lawrentschuk N, Siva S, Azad A, Tran B, Bolton
D, Murphy DG. Indirect Comparisons of Efficacy between Combination
Approaches in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A
Systematic Review and Network Meta-analysis. Eur Urol. 2020
Mar;77(3):365-372. doi: 10.1016/j.eururo.2019.09.004

LiuM, Qu S, LiuY, Yao X, Jiang W. Comparative clinical effects and cost-
effectiveness of maximum androgen blockade, docetaxel with androgen
deprivation therapy and ADT alone for the treatment of mHSPC in China.
J Comp Eff Res. 2019 Aug;8(11):865-877. doi: 10.2217/cer-2018-0133

Disefio

RS

RS
NMA

RS
NMA

RS
NMA

RS
NMA

RS
NMA

RS

RS
NMA

RS
NMA

RS
NMA
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Estudios Disefio
e Sathianathen NJ, Philippou YA, Kuntz GM, Konety BR, Gupta S, Lamb
AD, Dahm P. Taxane-based chemohormonal therapy for metastatic = RS
hormone-sensitive prostate cancer: a Cochrane Review. BJU Int. 2019 = NMA
Sep;124(3):370-372. doi: 10.1111/bju.14711
e Sun G, Zhang X, Chen J, Liao B, Liu Z, Zhao J, Gao AC, Yang Y, Shu K,
Liu J, Zhao P, Shen P, Zeng H. What kind of patients with castration-naive

prostate cancer can benefit from upfront docetaxel and abiraterone: A Ei/l A
systematic review and a network meta-analysis. Urol Oncol. 2018
Dec;36(12):505-517. doi: 10.1016/j.urolonc.2018.09.005

e Tan PS, Aguiar P Jr, Haaland B, Lopes G. Addition of abiraterone,
docetaxel, bisphosphonate, celecoxib or combinations to androgen- RS
deprivation therapy (ADT) for metastatic hormone-sensitive prostate cancer NMA

(mHSPC): a network meta-analysis. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2018
Nov;21(4):516-523. doi: 10.1038/s41391-018-0055-8

e Vale CL, Fisher DJ, White IR, Carpenter JR, Burdett S, Clarke NW, Fizazi
K, Gravis G, James ND, Mason MD, Parmar MKB, Rydzewska LH,
Sweeney CJ, Spears MR, Sydes MR, Tierney JF. What is the optimal = RS
systemic treatment of men with metastatic, hormone-naive prostate cancer? = NMA
A STOPCAP systematic review and network meta-analysis. Ann Oncol.
2018 May 1;29(5):1249-1257. doi: 10.1093/annonc/mdy071
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Pregunta 6. En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de
novo, ¢se deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en
combinacion con radioterapia (RT) al cancer primario en lugar de solo TDA como

parte de las alternativas terapéuticas?

Resumen de la bUsqueda por cada prequnta PICO:

Esta pregunta clinica abordd dos preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a

continuacion:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema

Adultos con cancer de
préstata metastasico
6.1 hormonosensible de
novo y de alto
volumen metastasico

Adultos con cancer de
préstata metastasico
6.2 hormonosensible de
novo y de bajo

Intervencién /
Comparacion

Terapia de deprivacion
androgénica (TDA) mas
radioterapia (RT) al cancer
primario / solo TDA

Desenlaces

Criticos:

e Supervivencia global
(tiempo hasta la muerte
por cualquier causa)

e Calidad de vida

e Eventos adversos grado 11
aVv

e Eventos adversos grado 11
a V en intestino o vejiga
por la radioterapia

Importantes:

e Supervivencia libre de
progresion (tiempo hasta la
progresion del cancer)

e Supervivencia libre de
eventos 06seos  (tiempo
hasta el desarrollo de un

volumen metastasico .
evento 0seo)

e Discontinuidad de la
terapia debida a eventos
adversos

Estrateqgias de las bUsquedas realizadas v listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente unas blsquedas bibliograficas:

ITEads Citaciones
. basqueda y Fechas de Numero de citaciones Avrticulo
Bl e tipos de basqueda identificadas en cada PICO SrEllEE S
eda PICO 3 a texto ; .
estudios (desde, hasta) fuente incluidos
completo
buscados
Busqueda
para la Busqueda de Desde el inicio PICO
A pregunta novo de RS de los tiempos a e PubMed: 102 @ N°5.1 12 3
PICON° 6.1 de ECA setiembre 2022 a54
a6.2

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 6:

Estrategia de bldsqueda:

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: septiembre 2022
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("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-

"Systematic = Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
("Prostatic  Neoplasms"[MeSH] OR  ((Prostatic[Tiab] OR
#1 Poblacion prostate[Tiab]) AND (neoplasm[Tiab] OR cancer[Tiab])) AND
(metasta* OR advanced))
(((“Androgen deprivation”[Tiab] OR “Androgen suppression”[Tiab])
4 Intervencion/ | AND (therap*[Tiab] OR treatment*[Tiab])) OR ADT[Tiab]) AND
Comparador (Radiotherapy[Tiab] OR "Radiotherapy"[Mesh] OR RT[Tiab] OR
radiat*[Tiab])
#3 Desenlace -
. Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR
#4 T'tp‘:jfj(f
estudi

Metanalysis[TIAB] OR  Metaanalysis[TIAB] OR  “Meta

Analyses”[TIAB])
#5 Término final =~ #1 AND #2 AND #4

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefo

PICO N° 6:

e Laine C, Gandaglia G, Valerio M, Heidegger
I, Tsaur I, Olivier J, Ceci F, van den Bergh
RCN, Kretschmer A, Thibault C, Chiu PK,
Tilki D, Kasivisvanathan V, Preisser F,
Zattoni F, Fankhauser C, Kesch C, Puche-
Sanz I, Moschini M, Pradere B, Ploussard G,
Marra G; EAU-YAU Prostate Cancer RS
Working Party. Features and management of
men with pN1 cMO prostate cancer after
radical prostatectomy and
lymphadenectomy: a systematic review of
population-based evidence. Curr Opin Urol.
2022 Jan 1;32(1):69-84.

e Spratt DE, Malone S, Roy S, Grimes S,
Eapen L, Morgan SC, Malone J, Craig J,
Dess RT, Jackson WC, Hartman HE, Kishan
AU, Mehra R, Kaffenberger S, Morgan TM,
Reichert ZR, Alumkal JJ, Michalski J, Lee
WR, Pisansky TM, Feng FY, Shipley W,
Sandler HM, Schipper MJ, Roach M 3rd, Sun RS
Y, Lawton CAF. Prostate Radiotherapy With
Adjuvant Androgen Deprivation Therapy
(ADT) Improves Metastasis-Free Survival
Compared to Neoadjuvant ADT: An
Individual Patient Meta-Analysis. J Clin
Oncol. 2021 Jan 10;39(2):136-144.

e Tosco L, Briganti A, D'amico AV, Eastham
J, Eisenberger M, Gleave M, Haustermans K,
Logothetis CJ, Saad F, Sweeney C, Taplin RS
ME, Fizazi K. Systematic Review of
Systemic  Therapies and  Therapeutic

Razén por la cual se
excluy6

El estudio no se encuentra
disponible a texto
completo.

El estudio incluyd una
diferente comparacion a la
planteada en la PICO.

El estudio realiz6 una
revision sistematica
narrativa.
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Estudios

Combinations with Local Treatments for
High-risk Localized Prostate Cancer. Eur
Urol. 2019 Jan;75(1):44-60.

Wu J, Chen WK, Zhang W, Zhang JS, Liu
JH, Jiang YM, Fang KW. Network meta-
analysis of the efficacy and adverse effects of

Disefo

Razon por la cual se
excluyo

El estudio no incluy6 la

PICO N° 6:

several treatments for advanced/metastatic RS comparacion planteada en
prostate cancer. Oncotarget. 2017 Aug la PICO.
2;8(35):59709-59719.
Kumar S, Shelley M, Harrison C, Coles B,
Wilt TJ, Mason MD. Neo-adjuvant and
adjuvant hormone therapy for localised and El estudio no incluyo la
locally advanced prostate cancer. Cochrane = RS comparacion planteada en
Database  Syst = Rev. 2006  Oct la PICO.
18;2006(4):CD006019.
Lei JH, Liu LR, Wei Q, Song TR, Yang L,
Meng Y, Han P. Androgen-deprivation
therapy alone versus combined with El estudio no cumpli6 con
radiation - therapy or chemotherapy for go las caracteristicas de la
nonlocalized prostate cancer: a systematic poblacion de la PICO
review and meta-analysis. Asian J Androl. planteada.
2016 Jan-Feb;18(1):102-7.
Ventimiglia E, Seisen T, Abdollah F,
Briganti A, Fonteyne V, James N, Roach M
3rd, Thalmann GN, jl'ouijer K, Chen RC, El estudio no cumplié con
Cheng _L._ A Systematic Review c_>f the Role las caracteristicas de la
of Deﬁmtuye Local Treatment in Patl_e_nts RS poblacién de la PICO
with  Clinically Lymph Node-positive planteada.
Prostate Cancer. Eur Urol Oncol. 2019
May;2(3):294-301.
Xue J, Wang Y, Zheng Y, Zhang J, Qi F,
Cheng H, Si S, LiR, Li X, QinZ, YuB, Zou
Q. Efficacy characteristics of different El estudio no cumplio con
therapeutic modalities for locally advanced = pg las cqrgcteristicas de la
prostate cancer: a Bayesian network meta- poblacion de la PICO
analysis of randomized controlled trials. Ann planteada.
Transl Med. 2018 Sep;6(18):358.
Guo L, zZhu Z, Zhang X. Adding
.radiotherapy to androge.n.deprivation therapy El estudio no cumplié con
in men ywth node-positive prostate canc_er las caracteristicas de la
after_ra_ldlcal prostatecto_my: A meta-analysis. RS poblacién de la PICO
Medicine (Baltimore). 2020 planteada.
Mar;99(10):e19153.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Disefio
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Estudios
Menges D, Yebyo HG, Sivec-Muniz S, Haile SR, Barbier MC, Tomonaga
Y, Schwenkglenks M, Puhan MA. Treatments for Metastatic Hormone-
sensitive Prostate Cancer: Systematic Review, Network Meta-analysis, and
Benefit-harm assessment. Eur Urol Oncol. 2022 May 19:52588-
9311(22)00065-7.
Wang Y, Gui H, Wang J, Tian J, Wang H, Liang C, Hao Z, Rodriguez R,
Wang Z. Comparative Efficacy of Combined Radiotherapy, Systemic
Therapy, and Androgen Deprivation Therapy for Metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer: A Network Meta-Analysis and Systematic
Review. Front Oncol. 2020 Oct 20;10:567616.
Burdett S, Boevé LM, Ingleby FC, Fisher DJ, Rydzewska LH, Vale CL, van
Andel G, Clarke NW, Hulshof MC, James ND, Parker CC, Parmar MK,
Sweeney CJ, Sydes MR, Tombal B, Verhagen PC, Tierney JF; STOPCAP
M1 Radiotherapy Collaborators. Prostate Radiotherapy for Metastatic
Hormone-sensitive Prostate Cancer: A STOPCAP Systematic Review and
Meta-analysis. Eur Urol. 2019 Jul;76(1):115-124.

Disefo

RS

RS

RS
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Material suplementario 2. Evaluacion de calidad de las revisiones sistematicas con
el instrumento A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews-11 (AMSTAR I1).

Pregunta 1. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) con bloqueo androgénico completo (un
agonista LHRH u orquiectomia bilateral méas un antiandrégeno no esteroideo) o TDA con
monoterapia (un agonista LHRH u orquiectomia bilateral)?

Evaluacidn de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

Items del instrumento

Liu
(2019)

Yang
(2019)

Wu
(2017)

Samso
n
(2002)

Schmi
it
(2001)

PCTC
G
(2000)

Benne
tt
(1999)

Seiden
feld
(1999)

Caube

(1997)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los
criterios de inclusion para la revision
incluyen los componentes PICO?

X

X

X

X

X

X

X

X

2. ¢El reporte de la revision contiene una
declaracion explicita de que los métodos de
la  revision fueron establecidos con
anterioridad a su realizacion y justifica
cualquier desviacion significativa del
protocolo?

3. ¢Los autores de la revision explicaron su
decision sobre los disefios de estudio a incluir
en la revisiéon?

4. ;Los autores de la revision usaron una
estrategia de  blsqueda  bibliografica
exhaustiva?

5. ¢Los autores de la revision realizaron la
seleccién de estudios por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision realizaron la
extraccién de datos por duplicado?

7. ¢ Los autores de la revisién proporcionaron
una lista de estudios excluidos y justificaron
las exclusiones?

8. ¢ Los autores de la revision describieron los
estudios incluidos con suficiente detalle?

9. ¢Los autores de la revision usaron una
técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios individuales incluidos
en la revision?

10. ¢ Los autores de la revision reportaron las
fuentes de financiacion de los estudios
incluidos en la revision?

11. Si se realizé un meta-analisis, ¢ los autores
de la revision usaron métodos apropiados
para la combinacion estadistica de
resultados? *

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢ los autores
de la revision evaluaron el impacto potencial
del riesgo de sesgo en estudios individuales
sobre los resultados del meta-analisis u otra
sintesis de evidencia? *

13.Si se realizd sintesis cuantitativa ¢los
autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de
publicacién (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los
resultados de la revision?

14. ¢ Los autores de la revision informaron de
cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier
financiamiento recibido para llevar a cabo la
revision?

Puntaje

8/14

7/14

8/14

9/14

8/14

4/14

5/14

11/14

9/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizé6 meta-analisis
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Pregunta 2. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) temprana en lugar de TDA diferida?

Evaluacidn de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

Items del instrumento Kunath (2019)
1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes

PICO? X
2. (El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron X
establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revisién explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en Ia revisién? X
4. ;Los autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda bibliografica exhaustiva? X
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado? X
6. ;Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado? X
7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? X
8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? X
9. ¢ Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios X

individuales incluidos en la revisién?
10. ¢Los autores de la revisidn reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revisién? X
11. Si se realiz6 un meta-anélisis, ¢ los autores de la revisién usaron métodos apropiados para la combinacion
estadistica de resultados? *
12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el impacto potencial del riesgo de
sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia? *
13.Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion
del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de -
la revision?
14. ;Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?

Puntaje 11/12

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizé meta-analisis.

No aplica

No aplica

Pregunta 3. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacolégica con agonistas de la
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hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de TDA quirurgica con
orquiectomia?

Evaluacidn de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

Items del instrumento Seidenfeld (2000)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes X
PICO?

2. ¢El reporte de la revisién contiene una declaracién explicita de que los métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

X[ X

. ¢Los autores de la revisién explicaron su decisidn sobre los disefios de estudio a incluir en la revisién?

. ¢Los autores de la revisién usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?

X|[X|1

. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado?

. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

3
4
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado?
6
7
8

. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?

9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios
individuales incluidos en la revision?

X X

10. ¢ Los autores de la revisién reportaron las fuentes de financiacién de los estudios incluidos en la revisién? -

11. Si se realiz6 un meta-andlisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacién
estadistica de resultados? *

X

12. Si se realiz6 un meta-anélisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo
en estudios individuales sobre los resultados del meta-anélisis u otra sintesis de evidencia? *

13.Si se realizé sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del
sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la -
revision?

14. ; Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?

Puntaje 10/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizé meta-analisis
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Pregunta 4. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible en quienes se
decida brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica, ¢se deberia
brindar TDA de forma intermitente en lugar de TDA de forma continua?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento

Magnan
(2015)

Brungs
(2014)

Botrel
(2014)

Tsai
(2013)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la
revisién incluyen los componentes PICO?

X

X

2. ¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su
realizacién y justifica cualquier desviacién significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de
estudio a incluir en la revisién?

4. iLos autores de la revision usaron una estrategia de busqueda
bibliografica exhaustiva?

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por
duplicado?

X

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por
duplicado?

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones?

X | X

8. ¢Los autores de la revisién describieron los estudios incluidos con
suficiente detalle?

X

9. ¢Los autores de la revisiéon usaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la
revision?

10. ¢ Los autores de la revisién reportaron las fuentes de financiacion de
los estudios incluidos en la revisién?

11. Si se realizd un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron
métodos apropiados para la combinacidn estadistica de resultados? *

12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-andlisis u otra sintesis de evidencia? *

13.Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a
cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacién (sesgo de
estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de
la revisién?

14. ;Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial
de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido
para llevar a cabo la revision?

X

X

Puntaje

11/14

7/14

9/14

6/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizé meta-analisis
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Pregunta 5. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en combinacion con docetaxel en lugar

de solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

[tems del instrumento

ner
(22)

nge

(22)

ri
(22)

nzel
(22)

ng
(21

Fer
ro
(21)

ng
(20)

Che
n
(20)

Sat
hia
nat
hen
(20)

Liu
(19)

Sat
hia
nat
hen
(19)

Sun
(18)

Tan
(18)

Val

(18)

1. ¢Las preguntas de
investigacion 'y  los
criterios de inclusion
para la revision
incluyen los
componentes PICO?

2. ¢(El reporte de la
revision contiene una
declaracion explicita de
que los métodos de la
revision fueron
establecidos con
anterioridad a su
realizacion y justifica
cualquier  desviacion
significativa del
protocolo?

3. ¢Los autores de la
revision explicaron su
decision  sobre los
disefios de estudio a
incluir en la revision?

4. ¢Los autores de la
revision usaron una
estrategia de busqueda
bibliografica
exhaustiva?

5. ¢Los autores de la
revision realizaron la
seleccion de estudios
por duplicado?

6. ¢(Los autores de la
revision realizaron la
extraccion de datos por
duplicado?

7. ¢Los autores de la
revision proporcionaron
una lista de estudios
excluidos y justificaron
las exclusiones?

8. ¢Los autores de la
revision  describieron
los estudios incluidos
con suficiente detalle?

9. ¢Los autores de la
revision usaron una
técnica satisfactoria
para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios
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individuales incluidos
en larevision?

10. ¢Los autores de la
revision reportaron las
fuentes de financiacion - - - - - - - - - - - - - -
de los estudios incluidos
en la revision?

11. Si se realiz6 un

meta-analisis, ¢los
autores de la revision | No
usaron métodos | apli X X X X X X X X X X X X X

apropiados para la | ca
combinacién estadistica
de resultados? *

12. Si se realiz6 un
meta-analisis, ¢los
autores de la revision
evaluaron el impacto

otencial del riesgo de No
P PO i | x | x | x | x| x| x| x| x| -|x]|x|x|x
sesgo en estudios ca

individuales sobre los
resultados del meta-
analisis u otra sintesis
de evidencia? *

13.Si se realiz6 sintesis
cuantitativa ¢ los autores
de la revisién llevaron a
cabo una adecuada
investigacion del sesgo
de publicacién (sesgo X X - X X X X X X - X X - -
de estudio pequefio) y
discutieron su probable

impacto en los
resultados de la
revision?

14. ;Los autores de la
revision informaron de
cualquier fuente
potencial de conflicto
de intereses, incluyendo X X X X X X X X X X X X X X
cualquier

financiamiento recibido
para llevar a cabo la
revision?

11/ | 12/ | 10/ 8/ 11/ | 10/ 9/ 11/ | 12/ 8/ 12/ | 12/ 9/ 9/

Puntaje 12 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realiz6 meta-analisis.
Nota: el afio aparece abreviado entre paréntesis debajo del nombre del primer autor y solo se
especifican las dltimas dos cifras del afio.

Evaluacién de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane:

CHAARTE GETUG-

Tipo de sesgo Items del instrumento STAMPEDE D AFU12
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Generacion de la secuencia
de aleatorizacion

Sesgo de seleccion -
g Ocultamiento de la

asignacion
Sesgo de Cegamiento de los
realizacion participantes y del personal

Cegamiento de los

Sesgo de deteccion evaluadores del resultado

Manejo de los datos de

SEHDER BEIEEE resultado incompletos

Sesgo de Notificacion selectiva de
notificacion resultados
Otros sesgos Otros sesgos

19900 0 06
0660 0 66
0060 0 66

Comentarios Adicionales

En la seccion de otros sesgos se presenta la evaluacion
conjunta del sesgo de desgaste y de notificacion de
resultados el desenlace de calidad de vida para los
estudios CHAARTED y GETUG-AFU15.
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Pregunta 6. En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo, ¢se
deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en combinacion con
radioterapia (RT) al cancer primario en lugar de solo TDA como parte de las alternativas
terapéuticas?

Evaluacidn de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

Items del instrumento

Menges
(2022)

Wang Burdett

(2020)

(2019)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision

X

X

X

incluyen los componentes PICO?

2. (El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos
de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacién vy justifica
cualquier desviacidn significativa del protocolo?

X - X

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio
a incluir en la revisiéon?

4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica
exhaustiva?

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado?

X
VX X | X

X[X| X | X

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

7. ¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y
justificaron las exclusiones?

8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente
detalle?

X

9. ¢ Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo
de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los
estudios incluidos en la revisién?

11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos
apropiados para la combinacidn estadistica de resultados? *

X | X | X | X

12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del X X X
meta-andlisis u otra sintesis de evidencia? *

13.Si se realizo sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y X
discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién?

14. ;Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a X X -
cabo la revision?

Puntaje 12/14 9/14 10/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realiz6 meta-analisis.
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Material suplementario 3. Tablas Summary of Findings (SoF) y Evidence to decision

(EtD) para cada pregunta clinica.

a. Recomendaciones sobre la Terapia de Deprivacion Androgénica (TDA)

Pregunta 1. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se

deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) con

bloqueo

androgénico completo (un agonista LHRH u orquiectomia bilateral mas
antiandrégeno no esteroideo) o TDA con monoterapia (un agonista LHRH u

orquiectomia bilateral)?

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

PICO 1: Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible:

Poblacién: Adultos con cancer de prstata metastasico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) con blogueo hormonal completo
Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) con monoterapia
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: RS de Liu 2019.

e Calidad de vida: RS de Seidenfeld 1999 (ECA Southwest Oncology Group (SWOG) trial INT-0105).
e Supervivencia libre de progresion: RS de Liu 2019.
e Eventos adversos de grado 111 a V: RS de Yang 2019 (ECA Zalcberg 1996).
e Mortalidad por causa cardiovascular: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: RS de Seidenfeld 1999.
e Diarrea: RS de Yang 2019.
Intervencié TG
Desenlaces Ndmeroy n: _p_
- . . on: Efecto . .
(tiempo de Importanci Tipo de TDA con TDA con ki Diferencia Certeza s
seguimiento a estudios blogueo ; (1C 95%) P
monoterapi (1C 95%)
) (muestra) hormonal a
completo
§upervnvenc Al brindar TDA con bloqueo
ia global
: hormonal completo en lugar de
[Tiempo 38 menos TDA - 1000
hasta la HR: 0.90 por 1000 con mopoterapla a
. 6 ECA No No [&121Q0)) adultos con cancer de prostata
muerte por CRITICO (0.82a (de 73 ab L :
. (2910) reportado reportado BAJA ® metastasico hormonosensible,
cualquier 0.98) menos a 7 ) .
+ podria ser que evitemos 38 muertes
causa] menos) - e
a un tiempo de seguimiento de 23 a
(23280.4 80.4 meses (-73a -7)
meses) ' '
Al brindar TDA con blogueo
hormonal completo en lugar de
Calidad de TDA con monoterapia a 1000
vida — Mediana: 76 | Mediana: 84 DM: -8.0 0000 adultos con cancer de prostata
, 1ECA puntos (- metastasico hormonosensible,
componente CRITICO 739 puntos puntos - 11.18 MODERADA babl disminui 8
emacional (739) RIC:60-80 | RIC: 68 -92 od- a probablemente _ disminuiremos
(6 meses) 4.82) % puntos el componente emocional de
la calidad de vida un tiempo de
seguimiento de 6 meses (-11.2 a -
4.8).
Supervivenc Al brindar TDA con bloqueo
ia libre de hormonal completo en lugar de
progresion 56 menos TDA con monoterapia a 1000
[Tiempo IMPORTA 3ECA No No HR: 0.82 por 1000 EYC0) adultos, con - cancer de progtata
hasta la NTE (2298) renortado renortado (0.70a (de 107 BAJA 2 metastésico hormonosensible,
progresion P P 0.96) menos a 11 J podria ser que evitemos 56 casos de
del cancer] menos) progresion de la enfermedad a un
(18.2a23.9 tiempo de seguimiento de 18 a 23.9
meses) meses (-107 a -11).
Al brindar TDA con bloqueo
hormonal completo en lugar de
Eventos 52 méas por TDA con monoterapia a 1000
adversos de RR: 1.22 1000 adultos con cancer de prostata
grado Il a CRITICO 1(§2C2,)A (3?3/:3%/5) ég/é%/?) (0.78a (de 52 13?\@52 metastasico hormonosensible,
\Y% ' ' 1.90) menos a 213 J podria ser que no modifiquemos el
(24 meses) mas) riesgo de eventos adversos de grado
111 a'V a un tiempo de seguimiento
de 24 meses.
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Mortalidad
por causa ' . . .
" CRITICO Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
cardiovascul
ar
Discontinui La RS proporciond la frecuencia de discontinuidad de la terapia debida a eventos .
dad de la adversos para los grupos intervencion y control por separado. ﬁ‘l bnn(liar TDIA; con Ibloquzo
terapia L] La frecuencia de discontinuacion por eventos adversos para el grupo ormonal completo en fugar de
T - . TDA con monoterapia a 1000
debido a TDA con blogueo hormonal completo usando bicalutamida fue 10.2% (1 . .
IMPORTA ] . ] - (E110D) adultos con céncer de préstata
eventos ECA: 41/401), mientras que con el uso de flutamida fue 8.3% (9 ECA: ab - .
adversos NTE 233/2804). BAJA * me(;a:staswo | gprmoposggs;jb:je,
odrfa ser que la discontinuidad de
(no B L] La frecuencia de discontinuacion por eventos adversos para el grupo Fa terapia dgbido a eventos adversos
especificado TDA con monoterapia (TDA con agonistas LHRH u orquiectomia) fue 1.8% sea mayor
) (28 ECA: 82/4275). '
Al brindar TDA con bloqueo
Diarrea 51 més por hormonal completo en lugar de
(no IMPORTA 6 ECA 99/1484 23/1466 Rg:7g'§5 1000 Y1) ;—dDuﬁosCO:onmggr?;zrrapéi ;mls?;g
ifi 0, 0, . A ad
especificado NTE (2950) (6.7%) (1.6%) 6.65 (de 27 mas a BAJA metastésico hormonosensible,
) 89 més)
podria ser que causemos 51 casos
mas de diarrea (+27 a +89).

DM: Diferencia de medias; IC: Intervalo de confianza; HR: Razdn de hazards; RR: Razén de riesgos

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningtin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria ser,
aunque la evidencia es incierta.

+ Para el calculo de los efectos absolutos de los desenlaces de supervivencia global y supervivencia libre de progresion se utilizaron los riesgos basales reportados por el
estudio de mayor peso del metaanalisis (Eisenberger 1998): Para la supervivencia global, el riesgo basal fue 67% (468/698) y para la supervivencia libre de progresion, el
riesgo basal fue 88% (602/687).

1 Se asumi6 la mediana como media y se determind la desviacion estandar para calcular DM e IC 95%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: no se proporcionan resultados por subgrupo acorde al volumen metastésico ni a la forma de debut.
Ademés, el tiempo de seguimiento pudo ser variable en algunos casos.
b. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza incluye el punto de corte de 0.9 0 1.1 o la cantidad de eventos es menor de 300.
c. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: no se proporcionan resultados por subgrupo acorde al volumen metastasico ni a la forma de debut y
el estudio solo evalu6 eventos adversos de grado 3 a 4.
d. Se disminuyé un nivel de evidencia por riesgo de sesgo serio: 50 a 70% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 1: En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible, ¢se
deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) con bloqueo androgénico
completo (un agonista LHRH u orquiectomia bilateral mas antiandrégeno no
esteroideo) o TDA con monoterapia (un agonista LHRH u orquiectomia bilateral)?

Poblacion: Adultos con céncer de préstata metastasico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) con bloqueo hormonal completo
Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) con monoterapia

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresion

Desenlaces: e Eventos adversos de grado Il a V

e Mortalidad por causa cardiovascular

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

e Diarrea
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
. . . . Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
Potenciales conflictos de interés: pregunta

Evaluacion:

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

Juicio | Evidencia | Consideraciones adicionales
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o Trivial

e Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia
o Se desconoce

Desenlaces N“m.e“’ Efeqto . .
(tiempo de y Tipo relativo | Diferencia | Certez
e de (ic (IC 95%) a
sEgLi L) estudios 95%)
Supervivencia
global 38 menos
[Tiempo hasta HR:
la muerte por 6 ECA 0.90 pc;)r71??00 2;.\)](1?
cualquier (2910) (0.82a (de
menos a 7

causa] 0.98)
(23280.4 menos) f
meses)
Supervivencia
libre de 56 menos
progresion HR: por 1000
[Tiempo hasta | 3 ECA 0.82 (de 107 [110))
la progresion (2298) (0.70a menos a BAJA
del céncer] 0.96) 11 menos)
(18.2a23.9 T
meses)

T Para el célculo de los efectos absolutos de los desenlaces de supervivencia
global y supervivencia libre de progresion se utilizaron los riesgos basales
reportados por el estudio de mayor peso del metaanalisis (Eisenberger 1998):
Para la supervivencia global, el riesgo basal fue 67% (468/698) y para la
supervivencia libre de progresion, el riesgo basal fue 88% (602/687).

En resumen,

en adultos con cancer de préstata metastasico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA con

bloqueo hormonal completo en lugar de TDA con monoterapia:

e Podria ser que evitemos 38 muertes a un tiempo de

seguimiento de 23 a 80.4 meses (-73a -7).

e  Podria ser que evitemos 56 casos de progresiéon de la
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 18 a 23.9 meses

En adultos con céncer de prostata
metastasico hormonosensible, los
beneficios de brindar TDA con
bloqueo hormonal completo en
lugar de TDA con monoterapia se
consideraron pequefios e inciertos
(puesto que los efectos en la
supervivencia global y libre de
progresion no se consideraron
importantes. Ademas, debido a que
los estudios no utilizan el esquema
de tratamiento actual, el cual se
compone del wuso de TDA
combinada con otros farmacos como
por ejemplo quimioterdpicos, los
beneficios podrian ser menores).

(-107 a -11).
Darios:
¢ Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En adultos con céancer de prostata
o Moderado Desen NUmero Efecto - ] metastasico hormonosensible, ~los
o Pequefio EEnl yTipo | relativo (el dafios de brindar TDA con bloqueo
o Trivial (tiempo de de (IC a Certeza hormonal completo en lugar de
] seguimiento) | oo gios | 9506) | (1€ 95%) TDA  con  monoterapia  se
o Varia Calidad de ] consideraron ) mc_)dergfios (puesto
o Se desconoce ida DM: -8.0 O | | que la disminucion en el
vida (S10T0] ' .
componente 1ECA ) puntos (- [ \ioDER componente emocional de la calidad
emocional (739) 11.18a- ADA y el mayor riesgo de discontinuidad
(6 meses) 482) 1 de la terapia podrian  ser
- clinicamente importantes en nuestro
i 52  mas -

Eventos RR: por 1000 contexto, sobre todo en pacientes
adversos de 1ECA 1.22 (de 52 (1100 que acuden a centros de referencia
grado lllaV (222) (0.78 a menos a BAJA lejanos a su lugar de residencia.
(24 meses) 1.90) 213 més) Ademés, la mayor frecuencia de
- diarrea podria ser importante para

Mortalidad un grupo de pacientes)

por causa Las RS encontradas no proporcionaron evidencia grup P ’

cardiovascula
r

para este desenlace

Discontinuida
d de la terapia
debido a
eventos
adversos

(no
especificado)

La RS proporciond la frecuencia de
discontinuidad de la terapia debida
a eventos adversos para los grupos
intervencion y control por separado.

[ La frecuencia de
discontinuacion por eventos
adversos para el grupo TDA con
bloqgueo hormonal completo
usando bicalutamida fue 10.2%
(1 ECA: 41/401), mientras que
con el uso de flutamida fue 8.3%
(9 ECA: 233/2804).

[ La frecuencia de
discontinuacién  por eventos
adversos para el grupo TDA con
monoterapia (TDA con agonistas
LHRHR u orquiectomia) fue
1.8% (28 ECA: 82/4275).

110
BAJA
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Diarrea
(no
especificado)

RR: 51 mas
6 ECA 4.25 por 1000 (1510
(2950) (2.72 a | (de27 mas BAJA

6.65) a 89 mas)

1 Se asumio6 la mediana como media y se determino la desviacion estandar
para calcular DM e IC 95%.

En

resumen, en adultos con cancer de préstata metastasico

hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA con
bloqueo hormonal completo en lugar de TDA con monoterapia:

e  Probablemente disminuiremos 8 puntos el componente
emocional de la calidad de vida un tiempo de seguimiento de

6 meses (-11.2 a -4.8).

e Podria ser que no modifiqguemos el riesgo de eventos
adversos de grado 111 a V a un tiempo de seguimiento de 24

meses.

e  Podria ser que la discontinuidad de la terapia debido a

eventos adversos sea mayor (10.2% a 8.3% vs 1.8%,
respectivamente).
e  Podria ser que causemos 51 casos mas de diarrea (+27 a +89).

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
o Baja
o Moderada Desenlacz_as (tlempo de Importancia Certeza
o Alta seguimiento)
o Ninguin estudio incluido ﬁuper;/ivencia global ['|I'ier_nD0 @
asta la muerte por cualquier — [S2152)
causal] CRITICO BAJA *
(23 2 80.4 meses)
Calidad de vida — componente 2 1110)
emocional CRITICO MODERADA
(6 meses) k
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo hasta la IMPORTANT | ®9®
progresion del cancer] E BAJA *
(18.2 a 23.9 meses)
Eventos adversos de grado |11
aVv CRITICO ?;f@m
JA
(24 meses)
Las RS
encontradas
. no
Mortalidad por causa CRITICO proporcionar
cardiovascular - -
on evidencia
para este
desenlace
Discontinuidad de la terapia
debido a eventos adversos IMPORTANT GBGBGDM
S E BAJA
(no especificado)
Diarrea IMPORTANT | @@
(no especificado) E BAJA 2¢

o

o

o

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a.

. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: no se

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por riesgo de sesgo serio: 50 a 70%

Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: no se
proporcionan resultados por subgrupo acorde al volumen metastésico ni a
la forma de debut. Ademas, el tiempo de seguimiento pudo ser variable
en algunos casos.

confianza incluye el punto de corte de 0.9 0 1.1 o la cantidad de eventos
es menor de 300.

proporcionan resultados por subgrupo acorde al volumen metastéasico ni a
la forma de debut y el estudio solo evalud eventos adversos de grado 3 a
4

del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de
5esg0.

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida, y

eventos adversos de grado 11l a V) se consider6 la menor certeza de
evidencia (baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

;Se conto con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o No
o Probablemente no
e Probablemente si

o Si

No se contd con evidencia para todos los desenlaces criticos e
importantes considerados (mortalidad por causa cardiovascular). Sin
embargo, se cont6 con evidencia para desenlaces criticos e importantes

para los pacientes que podrian guiar la decision.

(Tomar en

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
e Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o 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 al
uso de TDA con monoterapia.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una enfermedad

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

e Costos moderados

o Intervenciony
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefos

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Costo unitario

Triptorelina: S/ 133 aprox.
Flutamida: S/ 2 aprox.
Bicalutamida: S/ 1 aprox.

Evidencia
Intervencién: TDA .
con blogueo Comparador:
TDA con
TETanEl monoterapia
completo
Agonistas de
hormona
liberadora de
gonadotropina:
L] Leupror | Agonistas de
elina  acetato: | hormona
ampolla de 3.75 | liberadora de
y 7.5 mg. gonadotropina:
L] Triptorel L] Leupror
Presentacion ina: ampolla de elina  acetato:
3.75mg. ampolla de 3.75
mg.
Antiandrégenos: [] Triptorel
L] Flutamid ina: ampolla de
a: tableta de 250 3.75mg.
mg.
L] Bicaluta
mida: tableta de
50 y 150 mg.
[ Leuprorelina acetato: S/ 220
aprox.

Dosis (cantidad de
unidades del

cada mes (1 amp/mes)

Leuprorelina acetato: 7.5 mg

[ Triptorelina: 3.75 mg cada mes

(1 amp/mes)

S/ 24 000.

[ Flutamida: 250 mg tres veces al
producto a usar) dia (90 tab/mes)
[ Bicalutamida: 50 mg cada dia (30
tab/mes)
Duracion del | Aproximadamente 5 afios segin los ECA
esguema (60 meses)
.elina Leuprrr?zgs * Leupror
L elina = (5/220 * 1
Costo total ilutimlda N (E/ 220 amp * 60 meses) =
tratamiento  por amp 60 S/ 13 200.
. meses) + (S/2 * 90
persona: tab * 60 meses) = .
[ Triptorel

ina = (133 * 1

El GEG consider6 que los costos
serfan mayores (aproximadamente
el doble) con el uso de TDA con
bloqueo hormonal completo en
comparacion con el uso de TDA con
monoterapia. Debido a que los
costos serian aproximadamente el
doble a 5 afios de tratamiento, se
consideraron moderados.
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L] Leupror
elina mas
bicalutamida =
(S/220 * 1 amp *
60 meses) + (S/1*
30 tab * 60 meses)
=S/ 15 000.

[ Triptorel
ina més flutamida
=(S/133*1lamp*
60 meses) + (S/2 *
90 tab * 60 meses)
=5/ 18780.

[ Triptorel
ina mas
bicalutamida =
(S/133 * 1 amp *
60 meses) + (S/ 1 *
30 tab * 60 meses)
=S/ 9780.

amp * 60 meses) =
S/ 7980.

Diferencia

Por persona tratada, la intervencion podria
costar hasta S/ 10 800 méas que el
comparador a 5 afios de tratamiento.

Por 1000 personas tratadas, la intervencion
podria costar S/ 10 800 000 mas que el
comparador a 5 afios de tratamiento.

Definiciones

Equidad:

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

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 gue tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce la
equidad

e Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Al preferir brindar TDA con
bloqueo hormonal completo en
lugar de TDA con monoterapia,
probablemente no tenga impacto en
la equidad ya que los farmacos estan
disponibles en los centros de salud a
nivel nacional en donde se realiza la
atencion especializada para este
grupo de pacientes.

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, ¢la intervencidon es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

e Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que
probablemente una parte importante
del personal de salud no esté de
acuerdo con brindar TDA con
bloqgueo  hormonal  completo,
principalmente por el riesgo de
abandono de la terapia y las
implicancias en nuestro contexto asi
como por el beneficio poco
importante e incierto.

Pacientes:

El GEG consider6 que la
aceptabilidad de los pacientes puede
ser variable y dependera del balance
individual entre la adherencia al uso
de  mdltiples  farmacos, la
tolerabilidad a los potenciales
eventos adversos de la terapia, y los

beneficios inciertos.

Factibilidad:

¢La intervencion es factible de implementar?
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Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

mg

o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

e  Antiandrdgenos:

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para
la TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

e  Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75 mgy 7.5

o  Flutamida: tableta de 250 mg

o  Bicalutamida: tableta de 50 y 150 mg

Disponibilidad real: ElI GEG
consider6 que estos farmacos suelen
estar disponibles en

establecimientos que atienden a
pacientes con esta condicion. Sin
embargo, serd necesario regular la
disponibilidad de dichos farmacos
segln la carga de atencion de los
establecimientos de salud asi como
la disponibilidad de citas médicas
cuando se deba detener la TDA ante
eventos adversos serios. Ademas,
sera necesario evaluar la
modificacion de las restricciones de
uso de los medicamentos.

Personal e infraestructura: El
GEG consider6 que la intervencion
requiere que los especialistas estén
capacitados en el esquema de uso de
TDA.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
intermitente 0 continua
probablemente si sea factible.

Resumen de los juicios:

JUICIOS

BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
CERTEZADE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES Probablemente . p
PARA LOS No no Probablemente si Si
PACIENTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente _No favorfeFe a'la Probablemente Favorece a la )

favorece al intervencion ni al favorece a la . o Varia
LOSEFECTOS comparador - - intervencion

comparador comparador intervencion

Intervencion y
USO DE Costos Costos cu:;r:np:;ﬁ?;r o Ahorros Ahorros Varia
RECURSOS extensos moderados moderados extensos
los costos son
pequefios
Probablemente Probablemente Probablemente
Reduce la X . Incrementa la .
EQUIDAD . reduce la no tenga impacto incrementa la . Varia
equidad . . . equidad
equidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Pmba?"gmeme Probablemente sf si Varia
FACTIBILIDAD No Pmba?"gmeme Probablemente sf si Varia
Recomendacién | Recomendacion | Recomendacion L g -,
RECOMENDACI fuerte a favor condicional a condicional a Recome_ndamon Recomendacion No emltlr_ .
ON FINAL condicional a fuerte a favor recomendacion
del control favor del control favor de la
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JUICIOS

intervencion o favor de la de la
del control intervencion intervencion
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Pregunta 2. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se
deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) temprana en lugar de
TDA diferida?

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

PICO 2: Adultos con céncer de prostata metastasico hormonosensible

Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible
Intervencién: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica o quirirgica temprana
Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica o quirurgica diferida
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global o mortalidad: RS de Kunath 2019 (ECA Veterans Administration Cooperative Urological Research Group, VACURG)

e Calidad de vida: La RS encontrada no proporcion6 evidencia para este desenlace.

e Supervivencia libre de progresion: La RS encontrada no proporcion6 evidencia para este desenlace.

e Supervivencia libre de eventos 6seos: La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos de grado 111 a V: RS de Kunath 2019 (ECA Veterans Administration Cooperative Urological Research Group, VACURG)

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.

Desenlaces | ) Ndmero'y Interv.encwn Comge.lrauo Efecto legrenc
; mportanci F H n: A ia aa
(tiempo de Tipo de relativo Certeza Interpretacion®
seguimiento) a estudios oA o (1C 95%) e
temprana diferida 95%)
Supervivencia Al brindar TDA temprana
glo%al [Tiempo 51 mas en lugar de TDA diferida a
hasta la muerte por ‘ 1ECA 183/203 189203 | RRELOG | pori00 | gy | 1000 adultos con cancer de
cualquier causa] o CRITICO (n=426) (90.1%) (84.8%) (0.99a (de 8 BAJA *b prostata metastasico
. ' ' 1.14) menos a hormonosensible,  podria
mortalidadf 7 P
(no especificado) 119 mas) ser que no modifiquemos
la mortalidad.

Calidad de vida CRITICO La RS encontrada no proporcion6 evidencia para este desenlace
Supervivencia libre
de progresion
[Tiempo hasta la IMPQFETAN La RS encontrada no proporcion6 evidencia para este desenlace
progresion del
céancer]

Supervivencia libre
de eventos 6seos

[Tiempo hasta el IMP(?FFéTAN La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 6seos]

Al brindar TDA temprana
14 més en lugar de TDA diferida
. a 1000 adultos con cancer
5;’9?;%2 ﬂ‘:}":ﬁ;’s CRITICO 1ECA 1721469 170484 R('g 'Bé'g“ pc(;g:;)go ®0Q | de prostata metastésico
g i (n=953) (36.7%) (35.1%) ' BAJA *P hormonosensible, podria
(no especificado) 1.24) menos a o
84 més) ser que no modifiquemos
los eventos adversos de
grado Il a V.
Discontinuidad de
la terapia debida a IMP(?FFéTAN No se encontrd evidencia para este desenlace

eventos adversos

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgos

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

TSe calcularon los efectos para el desenlace “Mortalidad” en lugar de los efectos para el desenlace tiempo a evento “Supervivencia global [Tiempo hasta la muerte
por cualquier causa]” a partir de los datos proporcionados por el estudio VACURG.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de evidencia por riesgo de sesgo serio: riesgo de sesgo poco claro en la generacién y ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion.
b. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: la intervencién y comparador no son la terapia ofrecida actualmente (terapia combinada de
TDA con otros farmacos).

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:
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Pregunta 2: En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se deberia
brindar terapia de deprivacién androgénica (TDA) temprana en lugar de TDA diferida?
Poblacion: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) farmacolégica o quirlrgica temprana
Comparador: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) farmacoldgica o quirirgica diferida
e Supervivencia global o mortalidad
o Calidad de vida
D . e Supervivencia libre de progresién
esenlaces: . - A
e Supervivencia libre de eventos 6seos
e Eventos adversos de grado Il a V
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
:j]otteirggl:ales conflictos  de Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Darios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En adultos con céncer de préstata
o Moderado NUmero Efecto ) ) metastasico hormonosensible, los
o Pequefio Desenlaces yTipo | relativo | Diferenci dafios de brindar TDA farmacolégica
o Trivial (tiempo de de (Ic & Certeza 0 quirdrgica temprana en lugar de
seguimiento) | ' dios 95%) (1C 95%) brindarla diferida se consideraron
o Varia Eventos RR: 14 mas triviales (puesto que el tamafio de los
o Se desconoce adversos de o4 por 1000 BAJA efectos para eventos adversos de
grado 1l a V 1 ECA ((-) 88 2 (de 42 NGO grado Ill a V fue similar entre los
(no 1.24) menos a grupos).
especificado) ' 84 mas)
Discontinuida
g de_ la teyapia. La RS encontrada no proporcion6 evidencia para
ebidaa
este desenlace
eventos
adversos
En resumen, en adultos con cancer de prostata metastasico

hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
farmacolégica o quirdrgica temprana en lugar de brindarla de forma
diferida:
e  Podria ser que no modificaremos los eventos adversos de grado
IHaVv.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
e Baja
o Moderada Desenlaces (tiempo .
N Importancia Certeza
o Alta de seguimiento)
o Ningun estudio incluido [SUPeriVinCiﬁ ?Iobal
Tiempo hasta la
muerte por cualquier CRITICO gﬁ}%‘)”
causa] o mortalidad
(no especificado)
La RS encontrada
. . : no  proporciond
Calidad de vida CRITICO evidencia para este
desenlace.
Supervivencia libre de La RS encontrada
progresion [Tiempo IMPORTANTE no  proporciond
hasta la progresion del evidencia para este
cancer] desenlace.
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S\'jgr?trc;/s:\gesr:;; libre de La RS encontrada
[Tiempo hasta el IMPORTANTE 2\‘; deng{:pgg'g:t‘;
desarrollo de eventos d | P
6se0s] esenlace.
Eventos adversos de
grado Il a V CRITICO ?fgb
(no especificado) J
Discontinuidad de la rl;g er) eg::c(;g:]rgda
terapia debida a IMPORTANTE evigengia b
eventos adversos P

este desenlace.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por riesgo de sesgo serio: riesgo de
sesgo poco claro en la generacién y ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion.

b. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta seria: la
intervencion y comparador no son la terapia ofrecida actualmente (terapia
combinada de TDA con otros farmacos).

Entre los desenlaces criticos (mortalidad y efectos adversos de grado 111 a
V), se considerd la menor certeza de evidencia (baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se conto con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los

pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

No se cont6 con evidencia para todos los desenlaces criticos e importantes
considerados (calidad de vida, supervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de eventos 6seos, ni discontinuidad de la terapia debido
a eventos adversos). Sin embargo, se contd con evidencia para desenlaces
criticos (mortalidad y eventos adversos grado Il a V) para los pacientes
que podrian guiar la decision.

(Tomar

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compal

en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desen

rador?
laces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o 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 no favorece al uso de
la TDA farmacolégica o quirdrgica
temprana ni al uso de la TDA
farmacoldgica o quirdrgica diferida.
Por ello, ambas podrian ser
alternativas terapéuticas.

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para

Uso de recursos:

cronica, usar el costo anual)?

un paciente (de ser una enfermedad

Juicio

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

e Intervencion y
comparador cuestan similar
0 los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Evidencia
Comparador
Intervencion: TDA temprana : TDA
diferida
Procedimiento quirdrgico
orquiectomia
Agonistas  de hormona
Presentacion liberadora de gonadotropina: Mismos
L] Leuprorelina costos, pero
acetato: ampolla de 3.75 y brindada en
7.5 mg. un  tiempo
[ ] Triptorelina: diferente.
ampolla de 3.75 mg.
[ Orquiectomia
Costo bilateral: S/ 300 aprox.
unitario [] Leuprorelina
acetato: S/ 220 aprox.
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[ Triptorelina: S/ 133
aprox.
Dosis [ Leuprorelina
(cantidad de acetato: 7.5 mg cada mes (1
unidades del amp/mes)
producto a | = Triptorelina: ~ 3.75
usar) mg cada mes (1 amp/mes)
Duracion del | Aproximadamente 5 afios segin
esquema los ECA (60 meses)
[ Orquiectomia
bilateral = (S/300 * 1
procedimiento) = S/ 300
Corto 0 | & oproein -
por persona: (S/220 * 1 amp * 60 meses) =
S/ 13 200.
[ Triptorelina =
(S/133 * 1 amp * 60 meses) =
S/ 7980.
Por persona tratada, la intervencion tendria costos
similares al comparador.
Riferencia Por 1000 personas tratadas, la intervencion tendria
costos similares al comparador.

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ;cual 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)
o 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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la
equidad

e Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Al preferir brindar TDA
farmacoldgica o quirdrgica temprana
en lugar de diferida, probablemente
no tenga un impacto en la equidad
puesto que las terapias son las
mismas y lo que varia es el momento
en el cual se inicia el tratamiento.

Luego de conocer los

Aceptabilidad:

efectos sobre los beneficios y dafios, ¢la intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

e Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consider6 que el personal de
salud aceptaria brindar TDA
temprana o diferida después de tomar
una decision individualizada.

Pacientes:

La aceptabilidad de los pacientes
puede ser variable. Los pacientes que
presenten sintomas podrian tener
mayor predisposicion a aceptar la
TDA temprana, mientras que algunos
pacientes  asintométicos  puedan
preferir recibir el tratamiento ante el
inicio de los sintomas.

Factibilidad:
¢;La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para
la TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

e  Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampollade 3.75y 7.5 mg
o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

e Antiandrdgenos:

Disponibilidad real: ElI GEG
considerd que estos farmacos suelen
estar disponibles en establecimientos
que atienden a estos tipos de
pacientes. Sin  embargo, serd
necesario regular la disponibilidad de
dichos farmacos segln la carga de
atencion de los establecimientos de
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o Flutamida: tableta de 250 mg
o  Bicalutamida: tableta de 50 y 150 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirlrgica (orquiectomia).

salud. Ademads, serd necesario
evaluar la modificacion de las
restricciones de uso de los
medicamentos.

Personal e infraestructura: El GEG
consider6 que la intervencion
requiere que los especialistas estén
capacitados en el esquema de
administracion de la TDA ylo la
realizacion de orquiectomia.
Ademés, requiere establecimientos
equipados para el procedimiento.

Para cualquiera de las dos
alternativas,  deberan  realizarse
esfuerzos por contar con

disponibilidad de citas para el
procedimiento quirdrgico.

Considerando todo ello, el GEG
establecio que implementar la TDA
temprana o diferida probablemente si
sea factible.

Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
CERTEZADE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES Probablemente . p
PARA LOS No no Probablemente si Si
PACIENTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente _No favor_e’ce a_la Probablemente Favorece a la )
favorece al intervencion ni al favorece a la . o Varia
LOSEFECTOS comparador - - intervencion
comparador comparador intervencion
Intervencion y
USO DE Costos Costos cu::t?npz;r?\(:?;r o Ahorros Ahorros Varia
RECURSOS extensos moderados moderados extensos
los costos son
pequefos
Reduce la Probablemente Probablemente Probablemente Incrementa la
EQUIDAD . reduce la no tenga impacto incrementa la . Varia
equidad . . . equidad
equidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Pmbal;'gmeme Probablemente si si Varia
FACTIBILIDAD No Pmba?]'gme”te Probablemente si si Varia
Recomendacion | peomendacion Recomendacion
RECOMENDACI Recomendacion Recon_1e_ndacnon condicional a condicional a fuerte a favor No emitir
A fuerte a favor condicional a favor de la .
ON FINAL . P favor de la de la recomendacion
del control favor del control | intervencion o . ) int L
del control intervencion intervencion
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Pregunta 3. En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se
deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacolégica con
agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de
TDA quirurgica con orquiectomia?

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

PICO 3: Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible.

Poblacién: Adultos con céncer de préstata metastasico hormonosensible

Intervencién: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacolégica con agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)

Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) quirtrgica con orquiectomia bilateral

Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:

e Supervivencia global: RS de Seidenfeld 2000.

e Calidad de vida: La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.
e Supervivencia libre de progresion: RS de Seidenfeld 2000.
e Supervivencia libre de eventos 6seos: La RS encontrada no proporcion6 evidencia para este desenlace.
e Mortalidad por causa cardiovascular: La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: RS de Seidenfeld 2000.
NUmeroy AMEIVENCIOn: Comparacion:
Desenlaces | P— Tino d TDA TDA Efecto Diferenci
(tiempo de mportanci 1po o€ farmacoldgica NP relativo ere oc a Certeza Interpretacion*
seguimiento) a GRS con agonistas Quirurgica con (1C 95%) S teee)
(muestra) LHRH orquiectomia
Al brindar TDA
farmacolégica con
agonistas LHRH
en lugar de TDA
quirdrgica con
orquiectomia a
Supervivencia 43 més 1000 adultos con
global [Tiempo ) 12 ECA HR:1.13 por 1000 o cancer de prostata
hasta la muerte por CRITICO (1539) No reportado No reportado (0.92a (de 29 MUY hormonosensible,
cualquier causa] 1.39) menos a BAJA ab podria ser que no
(24 meses) 119 més) modifiquemos la
supervivencia
global a un tiempo
de seguimiento de
24 meses, aunque
la evidencia es
incierta
Calidad de vida CRITICO La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace
Al brindar TDA
farmacolégica con
agonistas LHRH
en lugar de TDA
La RS proporciono sintesis narrativa sobre la supervivencia libre de progresién. Sin quirirgica con
embargo, no reportd la frecuencia de los eventos. orquiectomia a
Supervivencia libre L] Cuatro ECA (n=no reportado) no encontraron diferencias estadisticas 1000 adultos con
de progresion en la frecuencia de los desenlaces relacionados a progresion de la enfermedad cancer de prostata
[Tiempo hasta la IMP entre aquellos que recibieron TDA farmacoldgica con agonistas LHRH en o metastasico
) ORTAN L L S X p .
progresion del TE comparacion con aquellos que recibieron TDA quirlrgica con orquiectomia o MUY hormonosensible,
céancer] dietilestilbestrol. BAJA Pde podria ser que no
(mediana de 12 a [ Un ECA (n=165) reporté que aquellos que recibieron TDA con modifiquemos la
24 meses) orquiectomia o dietilestilbestrol tuvieron menor riesgo de progresién en supervivencia libre
comparacion con aquellos que recibieron TDA farmacoldgica con agonistas de progresion a un
LHRH (p<0.05). tiempo de
seguimiento de 12
a 24 meses, aunque
la evidencia es
incierta.
Supervivencia libre
de eventos 6seos
[Tiempo hasta la IMP?_FETAN La RS encontrada no proporcion6 evidencia para este desenlace

ocurrencia de un
evento 6seo]
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Mortalidad por i
causa CRITICO La RS encontrada no proporcion6 evidencia para este desenlace
cardiovascular
Al brindar TDA
farmacolégica con
La RS proporciong sintesis narrativa sobre la discontinuidad de la terapia debido a agonistas LHRH a
eventos adversos para el grupo de adultos que recibi6 TDA farmacol6gica con 1000 adultos con
Discontinuidad de agonistas LHRH. céncer de prostata
[ ] = 0 i i inui i
la terapia debida a IMPORTAN o Un'ECA (n O268) reportd que la frecuencia de discontinuidad con el uso Y hormpnosenmble,
uprorelma fue 0%. f podna ser que la
eventos adversos TE _ ) ) - BAJA p
(no especificado) L] Trece ECA (n=1756) reportaron que la frecuencia de discontinuidad fr_ecuen_n:la_ de
con el uso de goserelina fue de 1.3 a 2%. discontinuidad de
. En conclusién, la frecuencia de discontinuidad varié en un rango de 0 la terapia debida a
a 2% con el uso de TDA farmacolégica con agonistas LHRH. eventos  adversos
varie en un rango
de 0 a 2%.

IC: Intervalo de confianza; HR: Razén de hazards; RR: Razdn de riesgos

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningtn término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

+ Para el calculo de los efectos absolutos del desenlace de supervivencia global se utiliz6 el riesgo basal reportado por el estudio de mayor nimero de participantes
del metaanalisis (Kaisary 1991): el riesgo basal fue 51%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: mas de la mitad de los estudios incluidos no tuvieron bajo riesgo de sesgo.

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: algunos estudios utilizaron terapias que no se corresponde con la terapia actual (actualmente,
ni la ciproterona ni el dietilestilbestrol forman parte de la terapia usual). Ademas, no se proporcionan resultados por subgrupo acorde al volumen metastasico ni
a la forma de debut.

. Se disminuy®6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza incluy6 el valor 0.9 0 1.1.

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: en al menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de 300.

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por inconsistencia seria: el resultado no fue consistente en todos los estudios.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecisién muy seria: en al menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de 50.

(=2

el =N}

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 3: En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ¢se deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica con agonistas de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de TDA quirdrgica con

orquiectomia?
Poblacioén: Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) farmacoldgica con agonistas LHRH
Comparador: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) quirtrgica con orquiectomia bilateral

e Supervivencia global
o Calidad de vida
e Supervivencia libre de progresion

Desenlaces: e Supervivencia libre de eventos dseos

e Mortalidad por causa cardiovascular

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de interés: | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Trivial En adultos con céncer de prdstata
o Pequefio NGmero Efecto ) ) metastasico hormonosensible, los
o Moderado Desenlaces yTipo | relativo Diferenci beneficios de  brindar  TDA
o Grande (tiempo de de (IC a Certeza farmacolégica con agonistas LHRH
sequimiento) [ .oy ios | o505y | (1€ 95%) en lugar de TDA quirtirgica con
o Varia orquiectomia  se  consideraron
o Se desconoce triviales (puesto que no modificaria la
supervivencia  global  ni la

supervivencia libre de progresién).
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Supervivencia .
global 43 mas
[Tiempo hasta HR: por 1000 100D
la muerte por 12 ECA 1.13 (de 29 MUY
cualquier (1539) (0.92a menos a BAJA
1.39) 119 més)
causa] .
(24 meses) !
Calidad de La RS encontrada no proporcion6 evidencia para
vida este desenlace
La RS proporciond sintesis narrativa
sobre la supervivencia libre de
progresion. Sin embargo, no report6
la frecuencia de los eventos.
L] Cuatro ECA (n=no
reportado) no  encontraron
diferencias estadisticas en la
Supervivencia frecuencia de los desenlaces
libre de relacionados a progresion de la
progresion enfermedad entre aquellos que
[Tiempo hasta recibieron TDA farmacolégica o@
la progresion con agonistas LHRH en MUY
del céancer] comparacién con aquellos que BAJA
(mediana de recibieron TDA quirdrgica con
12a24 orquiectomia o dietilestilbestrol.
meses) (] Un ECA (n=165) report6
que aquellos que recibieron TDA
con orguiectomia [0}
dietilestilbestrol tuvieron menor
riesgo de  progresion  en
comparacion con aquellos que
recibieron TDA farmacolégica
con agonistas LHRH (p<0.05).
Supervivencia
libre de
eventos Ogeos La RS encontrada no proporcioné evidencia para
[Tiempo hasta
la ocurrencia este desenlace
de un evento
06se0]

En resumen, en adultos con cancer de prostata metastasico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
farmacolégica con agonistas LHRH en lugar de TDA quirdrgica con
orquiectomia:
e  Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global,
aunque la evidencia es incierta.
e  Podria ser que no modifiqguemos la supervivencia libre de
progresion, aunque la evidencia es incierta.

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande En adultos con céncer de prostata
o Moderado NUmero Efecto ] ) metastasico hormonosensible, los
o Pequefio Desenlaces yTipo | relativo Diferenci dafios de brindar TDA intermitente
o Trivial (tiempo de de (Ic g Certeza en lugar de TDA continua se

seguimiento) | . dios 959%) (1C 95%) consideraron triviales (puesto que la
o Varia Mortalidad discontinuidad fue infrecuente).
o Se desconoce por causa La RS encontrada no proporcioné evidencia para

cardiovascula este desenlace

r
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Discontinuida
d de la terapia

La RS proporciono sintesis
narrativa sobre la discontinuidad de
la terapia debido a eventos adversos
para el grupo de adultos que recibi6
TDA farmacolégica con agonistas
LHRH.

[ Un ECA (n=268) reportd

que la frecuencia de

debida a discontinuidad con el uso de
eventos leuprorelina fue 0%.

adversos [ Trece ECA (n=1756)
(no reportaron que la frecuencia de
especificado) discontinuidad con el uso de

frecuencia de
vari6 en un rango de 0 a 2% con
el uso de TDA farmacoldgica
con agonistas LHRH.

goserelina fue de 1.3 a 2%.
En conclusion,
discontinuidad

la

oo
BAJA

En resumen, en adultos con  céncer
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
farmacolégica con agonistas LHRH en lugar de TDA quirlrgica con
orquiectomia:
e  Podria ser que la frecuencia de discontinuidad de la terapia

de prostata metastéasico

debida a eventos adversos varie en un rango de 0 a 4.2%.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e Muy baja
o Baja
o Moderada Desenlaces (tiempo n
Ak Importancia Certeza
o Alta de seguimiento)
o Ninguin estudio incluido Supervivencia global
[Tiempo hasta la 3
muerte por cualquier CRITICO %%X?BAJA ab
causa]
(24 meses)
La RS encontrada
. : ’ no  proporciond
Calidad de vida CRITICO evidencia para este
desenlace.
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta la progresién del 1Q0))
cancer] IMPORTANTE MUY BAJA bde
(mediana de 12 a 24
meses)
Supervivencia libre de
eventos 6seos r';g RS fgcgpctirggg
[Tiempo hasta la IMPORTANTE ” prop
ocurrencia de un 3\” eTC'a para este
evento 0seo0] eseniace.
La RS encontrada
MorFalldad por causa CRITICO no  proporciond
cardiovascular evidencia para este
desenlace.
Discontinuidad de la
terapia debida a 110D)
eventos adversos IMPORTANTE BAJA'
(no especificado)
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Explicaciones de la certeza de evidencia:

o

o

confianza incluyé el valor 0.9 0 1.1.

o

estudio, la cantidad de eventos fue menor de 300.

@

no fue consistente en todos los estudios.

—h

a. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: mas
de la mitad de los estudios incluidos no tuvieron bajo riesgo de sesgo.

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: algunos
estudios utilizaron terapias que no se corresponde con la terapia actual
(actualmente, ni la ciproterona ni el dietilestilbestrol forman parte de la
terapia usual). Ademas, no se proporcionan resultados por subgrupo
acorde al volumen metastésico ni a la forma de debut.

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de

Se disminuy® un nivel de evidencia por imprecision seria: en al menos un
Se disminuy6 un nivel de evidencia por inconsistencia seria: el resultado

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecisiéon muy seria: en al
menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de 50.

certeza de evidencia (muy baja).

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global) se consider6 la menor

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

pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
e Probablemente no
o Probablemente si
o Si

eventos 0seos).

El GEG consider6 que, si bien se contd con evidencia para un desenlace
critico de potencial beneficio, no se conté con evidencia para al menos un
desenlace critico de potencial dafio (mortalidad por causa cardiovascular).
Ademas, no se contd con evidencia para todos los desenlaces criticos e
importantes considerados (calidad de vida, ni supervivencia libre de

(Tomar e

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compal
n cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desen

rador?

laces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o 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 criticos e importantes, el
balance probablemente no favorece
al uso de la TDA farmacolégica con
agonistas LHRH ni al uso de la TDA
quirdrgica con orquiectomia. Por
ello, ambas podrian ser alternativas
terapéuticas.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una enfermedad

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

o Intervencién y
comparador cuestan similar
0 los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Evidencia
Intervencion: TDA Comparador:
farmacoldgica con TDA quirdrgica
agonistas LHRH con orquiectomia
Agonistas de
hormona
liberadora de
gonadotropina:
[ Leupror | Procedimiento
Presentacion elina  acetato: | quirdrgico
ampolla de 3.75 | orquiectomia
y 7.5 mg.
[ Triptorel
ina: ampolla de
3.75 mg.
L] Leupror
elina acetato: S/ | ® Orquiect
Costo unitario 220 aprox. omia bilateral: S/
L] Triptorel 300 aprox.
ina: S/ 133 aprox.
Dosis (cantidad de . Leupror
unidades del elina acetato: 7.5 Unico procedimiento
producto a usar) mg cada mes (1
amp/mes)

El GEG consider6 que los costos
serian mayores con el uso de TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH
en comparacion con el uso de TDA
quirurgica con orquiectomia. Debido
a que los costos  serian
aproximadamente hasta 16 veces mas
con el uso de la intervencion a 24
meses de tratamiento, se
consideraron moderados.
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L] Triptorel
ina: 3.75 mg cada
mes (1 amp/mes)
Duracién del Aproximadamente 2
afios seguin los ECA | Irreversible
esquema
(24 meses)
L] Leupror
elina = (S/220 * 1
amp * 24 meses)= | @ Orquiect
Costo total S/ 5280. omia bilateral =
tratamiento  por (81300 * 1
persona: [ ] Triptorel procedimiento) =
ina = (S/133 * 1 S/ 300 aprox.
amp * 24 meses) =
S/ 3192.
Por persona tratada, la intervencién podria
costar de S/ 2892 a S/ 4980 mas que el
comparador a 24 meses de tratamiento.
Diferencia Por 1000 personas tratadas, la intervencion
podria costar S/ 2 892 000 a S/ 4 980 000
més que el comparador a 24 meses de
tratamiento.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ¢cual seré el impacto en la equidad?

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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

e Probablemente no tenga

impacto en la equidad
o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Al preferir brindar TDA con bloqueo
hormonal completo en lugar de TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH
en comparacion con el uso de TDA
quirdrgica con orquiectomia,
probablemente no tenga impacto en
la  equidad ya que ambos
procedimientos pueden ser brindados
en centros de salud a nivel nacional
en donde se realiza la atencion
especializada para este grupo de
pacientes.

Luego de conocer los

Aceptabilidad:
efectos sobre los beneficios y dafios, ¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

e Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consider6 que el personal de
salud considera aceptable el uso de
TDA farmacoldgica con agonistas
LHRH o TDA quirdrgica con
orquiectomia. La decision de elegir
una u otra alternativa dependeria de
las contraindicaciones para alguna de
estas  terapias, la  valoracion
individual de cada paciente, la
evaluacion de la adherencia al uso de
farmacos, y/o la necesidad de reducir
a corto plazo los niveles de
testosterona.

Pacientes:

El  GEG consider6 que la
aceptabilidad de los pacientes seria
variable. La decision de elegir una u
otra alternativa dependeria de la
adherencia la uso de farmacos, la
tolerabilidad a los potenciales
eventos adversos de la terapia, y las
preferencias estéticas.

Factibilidad:

¢;La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para
la TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

Disponibilidad real: ElI GEG
consideré gue estos farmacos suelen
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e Probablemente si
o Sf

o Varia
o Se desconoce

e  Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampollade 3.75y 7.5 mg

o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirlrgica con orquiectomia.

estar disponibles en establecimientos
que atienden a pacientes con esta
condicién.  Sin  embargo, sera
necesario regular la disponibilidad de
dichos farmacos segln la carga de
atencion de los establecimientos de
salud y evaluar la modificacion de las
restricciones de uso de los
medicamentos. Ademas, en el seguro
social se cuenta con recursos para
llevar a cabo TDA quirdrgicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: EI GEG
consideré que para brindar cualquiera
de las alternativas, los especialistas
deben estar capacitados en el
esquema de uso de la TDA, asi como
en la realizacion de orquiectomia.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
farmacolégica con agonistas LHRH o
quirdrgica con orquiectomia
probablemente si sea factible.

Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia Se
desconoce
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia Se
desconoce
CERTEZADE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES Probablemente p .
PARA LOS No no Probablemente si Si
PACIENTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente _No favorfaFe a_la Probablemente Favorece a la ) Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . s Varia
LOSEFECTOS comparador . i intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
USO DE Costos Costos cugs(,)tr;npzir;di?;r o Ahorros Ahorros Varia Se
RECURSOS extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probablemente Probablemente Probablemente
Reduce la . . Incrementa la . Se
EQUIDAD . reduce la no tenga impacto incrementa la . Varia
equidad - . - equidad desconoce
equidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente sf si Varia Se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente sf si Varia Se
no desconoce
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JUICIOS

RECOMENDACI
ON FINAL

Recomendacion
fuerte a favor
del control

Recomendacion
condicional a
favor del control

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion o
del control

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion

Recomendacion
fuerte a favor
dela
intervencion

No emitir
recomendacion
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Pregunta 4. En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible en
quienes se decida brindar terapia de deprivacién androgénica (TDA) farmacoldgica,
¢se deberia brindar TDA de forma intermitente en lugar de TDA de forma

continua?

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacién: Adultos con céncer de préstata metastasico hormonosensible

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) intermitente
Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) continua
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:

e Supervivencia global: RS de Magnan 2015.

e Calidad de vida: RS de Magnan 2015.
e Supervivencia libre de progresién: RS de Magnan 2015.
e Supervivencia libre de eventos 6seos o eventos 6seos: RS de Magnan 2015 (ECA Salonen 2012 - FinnProstate Study VI, incluido en la RS).
e Mortalidad por causa cardiovascular: RS de Magnan 2015.
e Ginecomastia: RS de Magnan 2015.
e Disfuncion eréctil: RS de Magnan 2015.
Desenlaces o N_Ilfimgr(;)ey Intervencién: Comparacion: Efecto e
(tiempo de P po TDA TDA relativo Certeza Interpretacion™
o a estudios . . - (1C 95%)
seguimiento) (muestra) intermitente continua (1C 95%)
Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céancer
Supervivencia . de - prostata
global [Tiempo . 38 mas @@ metastasico )
hasta la muerte por i 9 ECA HR: 1.11 por 1000 @ hormonosensible,

. CRITICO No reportado No reportado (0.99a (de 4 MUY podria ser que no
cualquier causa] (1708) 1.25) menos a BAJA 2P difi |
(medianade 3.7 a ’ At JA modrtiquemos - fa

= 82 més) ’ supervivencia

9.8 afios) :
global a un tiempo
de seguimiento de
3.7 a 9.8 afios,
aunque la
evidencia es
incierta.
Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céancer
de prostata
metastasico

La RS proporcion6 sintesis narrativa sobre el cambio en el valor hormonosensible,
global de la calidad de vida. al brindar TDA

Calidad de vida ; 2ECA [} Dos ECA (n=387) no encontraron diferencias o intermitente en

(mediana de 31 CRITICO (387) estadisticas en el cambio de los puntajes globales de calidad de MUY lugar de TDA

meses a 3.7 afios) vida entre aquellos que recibieron TDA de forma intermitente en BAJA ab continua,  podria

comparacién con aquellos que recibieron TDA de forma

continua.

ser que no
modifiquemos la
calidad de vida a
un tiempo de
seguimiento de 31

a 3.7 meses,
aunque la
evidencia es

incierta.
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Supervivencia libre
de progresion
[Tiempo hasta la
progresion del
cancer]

(mediana de 42.8
meses a 5.4 afios)

IMPORTAN
TE

4ECA
(1774)

No reportado

No reportado

HR: 0.94
(0.84a
1.05)

19 menos
por 1000
(de 16
menos a
53 més) *

o
MUY
BAJA &b

Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céncer
de prostata
metastasico
hormonosensible,
al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua,  podria
ser que no
modifiquemos la
supervivencia libre
de progresion a un
tiempo de
seguimiento de
42.8 meses a 5.4
afios, aunque la
evidencia es
incierta.

Supervivencia libre
de eventos 0seos
[Tiempo hasta la
ocurrencia de un
evento 6seo] o
eventos 6seos
(mediana de 5.4
afios)

IMPORTAN
TE

1ECA
(554)

La RS proporciono sintesis narrativa sobre la incidencia de fracturas.
] Un ECA (n=554) no encontrd diferencias estadisticas
en la incidencia de fracturas entre aquellos que recibieron TDA

de forma intermitente en comparacién con aquellos que
recibieron TDA de forma continua (6.9% [19/274] vs 5.4%

[15/280], p=0.439, respectivamente).

(21000
MUY
BAJA 2b¢

Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céancer
de prostata
metastasico
hormonosensible,
al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua,  podria
ser que no
modifiquemos el
riesgo de fracturas
a un tiempo de
seguimiento de 5.4
afios, aunque la
evidencia es
incierta.

Mortalidad por
causa
cardiovascular
(mediana de 51
meses a 6.5 afios)

CRITICO

4ECA
(3490)

No reportado

No reportado

RR: 0.86
(0.73a
1.02)

23 menos
por 1000
(de 45
menos a 3
mas) *

o
MUY
BAJA ¢

Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céancer
de prostata
metastasico
hormonosensible,
podria ser que no
modifiqguemos la
mortalidad por
causa
cardiovasculara un
tiempo de
seguimiento de 51
meses a 6.5 afios,
aunque la
evidencia es
incierta.

Ginecomastia
(mediana de 31
meses a 6.9 afios)

IMPORTAN
TE

5ECA
(3588)

No reportado

No reportado

RR: 0.63
(0.36a
1.10)

66 menos
por 1000
(de 114
més a 18
mas) T

1O
MUY

BAJA ade

Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céncer
de prostata
metastasico
hormonosensible,
podria ser que no
modifiquemos el
riesgo de
ginecomastia a un
tiempo de
seguimiento de 31
meses a 6.9 afios,
aunque la
evidencia es
incierta.
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Disfuncion eréctil
(mediana de 31
meses a 9.8 afios)

IMPORTAN

4ECA
TE (2182)

No reportado

No reportado

RR: 1.03
(0.74 a
1.43)

3 més por
1000
(de 29
menos a
48 més) **

Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céncer
de prostata
metastasico

o@D hormonosensible,
MUY podria ser que no
" modifiquemos el
BAJA *f¢ riesgo de

disfuncion eréctil a
un tiempo de
seguimiento de 31
meses a 9.8 afios,

aunque la
evidencia es
incierta.

IC: Intervalo de confianza; HR: Razén de hazards; RR: Razdn de riesgos
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningun término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.
+ Para el calculo de los efectos absolutos se utilizo el riesgo basal de 58.2% (445/765), reportado por el estudio que incluy6 solo adultos con cancer de prostata

metastéasico con mayor cantidad de participantes.

1 Para el calculo de los efectos absolutos se utilizo el riesgo basal de 16.7% (52/312), reportado por uno de los estudios incluidos en el metaanalisis.
{ Para el célculo de los efectos absolutos se utiliz6 el riesgo basal de 19.4% (57/293), reportado por uno de los estudios incluidos en el metaanalisis.
** Para el célculo de los efectos absolutos se utilizé el riesgo basal de 11.1% (85/765), reportado por uno de los estudios incluidos en el metaanalisis.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: tiempos de seguimiento diferentes entre los estudios y/o uso de TDA con bloqueo androgénico

completo.

oo

metastasico.

®

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecisién muy seria: < 50 eventos en total.
. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: tiempos de seguimiento diferentes y no todos los adultos tuvieron cancer de préstata

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza incluye el punto de corte de 0.9 0 1.1.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4: En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible en quienes se
decida brindar terapia de deprivacién androgénica (TDA) farmacoldgica, ¢se deberia
brindar TDA de forma intermitente en lugar de TDA de forma continua?

Poblacioén: Adultos con céncer de préstata metastasico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) intermitente
Comparador: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) continua
e Supervivencia global
o Calidad de vida
e Supervivencia libre de progresion
Desenlaces: e Supervivencia libre de eventos 6seos o eventos 6seos
e Mortalidad por causa cardiovascular
e Ginecomastia
e Disfuncion eréctil
Escenario: EsSalud

Perspectiva:

Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Evaluacion:

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

Beneficios:

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e Trivial En adultos con céancer de préstata
o Pequefio NUmero Efecto _ . metastésico hormonosensible, los
o Moderado Desenlaces yTipo | relativo | Diferenci beneficios de  brindar TDA
o Grande (tiempo de de (Ic a Certeza intermitente en lugar de TDA
sequimiento) | oy gios | g596) | (1€ 99%) continua se consideraron triviales
o Varia (puesto que no modificaria la

o Se desconoce

el riesgo de

supervivencia global, calidad de vida,
supervivencia libre de progresion, ni

eventos 0seos).




Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

Supervivencia
global
e o | e, | e
cualquier P 2ECA 111 E)de 4 MUY
(1708) (0.99a BAJA
causa_] 1.25) menos a
(mediana de ' 82 mas)
3.7a98
afos)
La RS proporcioné
sintesis narrativa sobre
el cambio en el valor
global de la calidad de
vida.
[} Dos ECA
(n=387) no
caia ok
vida - 100D
(mediana de ‘(23570)/'\ E:ﬁ%‘%“casdee” ISSI, MUY
31 meses a - BAJA
3.7 afios) puntajes globa_les
de calidad de vida
entre aquellos que
recibieron TDA de
forma intermitente
en  comparacion
con aquellos que
recibieron TDA de
forma continua.
Supervivencia
libre de
progresion HR: 19 menos
[Tiempo hasta : por 1000 10D
la progresion 4 ECA 0.94 (de 16 MUY
prog (1774) (0.84a
del cancer] 1.05) menos a BAJA
(mediana de ' 53 mas)
42.8 meses a
5.4 afios)
La RS proporciond
sintesis narrativa sobre
la  incidencia  de
fracturas.
L] Un ECA
(n=554) no
Supervivencia encontro
libre de diferencias
eventos 6seos estadisticas en la
[Tiempo hasta incidencia de
la ocurrencia 1ECA fracturas entre 3
Qe un evento (554) aquellos que BAJA
6se0] 0 recibieron TDA de
eventos 6seos forma intermitente
(mediana de en  comparacion
5.4 afios) con aquellos que
recibieron TDA de
forma continua
(6.9% [19/274] vs
5.4% [15/280],
p=0.439,
respectivamente).
En resumen, en adultos con cancer de prostata metastasico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
intermitente en lugar de continua:

e  Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global,
calidad de vida, supervivencia libre de progresion, ni el riesgo
de eventos 6seos pero la evidencia es incierta.

Darios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande En adultos con céancer de préstata
o Moderado metastasico hormonosensible, los
o Pequefio dafios de brindar TDA intermitente
e Trivial en lugar de TDA continua se

consideraron triviales (puesto que no
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o Varia
o Se desconoce

Ndmero Efecto . .
Desenlaces A . Diferenci
: y Tipo relativo
(tiempo de de (IC a Certeza
seguimiento) estudios 95%) (1C 95%)
Mortalidad
por causa RR: 23 menos
cardiovascula |,z 0.86 por 1000 10D
roo 3490) | (0.73a | @€ MUY
(mediana de 1 62) menos a 3 BAJA
51 meses a ' mas)
6.5 afios)
. . 66 menos
Ginecomastia RR:
00
(medianade | 5ECA | 0.63 por 1000 WD
(de 114 MUY
31 meses a (3588) (0.36 a mas a 18 BAJA
6.9 afios) 1.10) .
mas)
Disfuncion RR: 3 mas por
eréctil 4 ECA 103 1000 o
(mediana de (2182) (0.74a (de 29 MUY
31 meses a 1 43) menos a BAJA
9.8 afos) ) 48 mas)

En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastasico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
intermitente en lugar de TDA continua:
e  Podria ser que no modifiquemos el riesgo de mortalidad por
causa cardiovascular, ginecomastia, ni disfuncion eréctil pero
la evidencia es incierta.

se modificaria el riesgo de mortalidad
por causa cardiovascular,
ginecomastia, ni disfuncion eréctil)

Certeza de la evidencia:

¢ Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e Muy baja
o Baja
o Moderada Desenlaces (tiempo .
Ak Importancia Certeza
o Alta de seguimiento)
o Ningtn estudio incluido Supervivencia global
[Tiempo hasta la
muerte por cualquier : o@D
causa] KRICo MUY BAJA *P
(mediana de 3.729.8
afios)
Calidad de vida
] , o
(medlapa de 31 meses | CRITICO MUY BAJA *
a 3.7 afios)
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta la progresién del 1Q0))
cancer] IMPORTANTE MUY BAJA =
(mediana de 42.8
meses a 5.4 afios)
Supervivencia libre de
eventos 6seos
[Tiempo hasta la
. o
ocurrencia de un IMPORTANTE MUY BAJA #0¢
evento 6seo] o eventos
6seos
(mediana de 5.4 afios)
Mortalidad por causa
cardiovascular - o@D
(mediana de 51 meses CRITICO MUY BAJA ¢
a 6.5 afos)
Ginecomastia
(mediana de 31 meses | IMPORTANTE %B Al sde
~ JA
a 6.9 afos)
Disfuncion eréctil
0
(mediana de 31 meses IMPORTANTE %BA ade
~ JA
a 9.8 afos)
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Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <
50% del peso del metaandlisis esta compuesto por estudios es de bajo
riesgo de sesgo.

b. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: tiempos
de seguimiento diferentes entre los estudios y/o uso de TDA con bloqueo
androgénico completo.

¢. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecisién muy seria: < 50
eventos en total.

d. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
tiempos de seguimiento diferentes y no todos los adultos tuvieron cancer
de préstata metastésico.

€. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de
confianza incluye el punto de corte de 0.9 0 1.1.

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, calidad de vida, y mortalidad por
causa cardiovascular se consider6 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
o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

Se contd con evidencia para los desenlaces criticos e importantes
considerados.

(Tomar

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compa
en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desen

rador?

laces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
e 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

Tomando en cuenta de que la
evidencia proviene de estudios de no
inferioridad con resultados
inconclusos y que el uso de la terapia
intermitente  mostré una mayor
tendencia del Hazard de mortalidad
en comparacion a la terapia continua,
el GEG consider6 que el balance
probablemente favorece al uso de la
terapia continua.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una enfermedad

cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos El GEG consider6 que los costos
o Costos moderados Intervencion: TDA Comparador: TDA serian  ligeramente  menores o
e Intervencion y intermitente continua similares con el uso de TDA
comparador cuestan similar Agonistas de h intermitente en comparacién con el
A . onistas de hormona i i
0 los costos son pequefios Agonistas de hormona Iigeradora e uso de TDA con}lnua. Esto debido a
o Ahorros moderados : . que el costo seria aproximadamente
liberadora de onadotropina: . -
o Ahorros extensos gonadotropina: g pina: ) hasta 60% menor con la intervencién
Presentacion . L : i e Leuprorelina a 5 afios de seguimiento.
o Varia -euproretina acetato: ampolla de
o Se desconoce gc%ato% 5ampolla de 3.75y7.5mg.
foyfomg . L] Triptorelina:
. Triptorelina: ampolla de 3.75 mg.
ampolla de 3.75 mg.
. 1 .
Costo Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox. por
unitario ampolla
[] Triptorelina: S/ 133 aprox. por ampolla
DOS'S. L] Leuprorelina acetato: 7.5 mg cada mes (1
(cantidad de amp/mes)
unidades del . P Tri lina: 3.7 d 1
producto  a riptorelina: 3.75 mg cada mes (
usar) amp/mes)
Aproximadamente 7
meses hasta la primera
evaluacion y  luego
iy detencion de la terapia | Aproximadamente 5
Duracion del , . = .
esquema segin los niveles de | afios segun los ECA (60
q PSA. meses)
Se consider6 que los
intervalos pueden ser
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variables, pero para
motivos de esta pregunta
se asumieron periodos
de reinicio cada 6 meses
(en la que la duracién de
la terapia reiniciada se
considerd en 6 meses)
durante 5 afios (total de
30 meses). Esto en base
a lo reportado por ECA
incluidos en la RS.

Costo total
tratamiento
por persona:

L] Leuprorelina
= (S/220 * 1 amp * 37
meses) = S/8140.

L] Triptorelina
= (S/133 * 1 amp * 37
meses) = S/4921.

[ Leuprorelina
=(S/220 * 1 amp * 60
meses) = S/ 13 200.

[ Triptorelina
= (S/133 * 1 amp *
60meses) = S/7980.

Por persona tratada, la intervencién podria costar de
S/3059 a S/5060 menos que el comparador a 60

meses de seguimiento.

Diferencia

Por 1000 personas tratadas, la intervencion podria
costar S/3 059 000 a S/5 060 000 menos que el
comparador a 60 meses de seguimiento.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ;cual sera el impacto en la equidad?

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)
o 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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la
equidad

e Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Al preferir brindar TDA intermitente
en lugar de TDA continua,
probablemente no tenga impacto en
la equidad ya que los farmacos
necesarios para las terapias estan
disponibles en los centros de salud a
nivel nacional en donde se realiza la
atencion especializada para este
grupo de pacientes.

Luego de conocer los

Aceptabilidad:

efectos sobre los beneficios y dafios, ¢la intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

e Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que
probablemente la mayor parte del
personal de salud no esté de acuerdo
con brindar TDA intermitente dados
los beneficios inciertos en base a
estudios de no inferioridad y en su
lugar preferirian brindar la terapia
estandar (TDA continua).

Pacientes:

El  GEG consider6 que la
aceptabilidad de los pacientes puede
ser variable y dependerda de la
adherencia al régimen terapéutico de
cada paciente.

Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

[¢]
[©]

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para
la TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

e  Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75mgy 7.5 mg

Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

e  Antiandrdégenos:

Disponibilidad real: ElI GEG
consider6 que estos farmacos suelen
estar disponibles en establecimientos
que atienden a pacientes con esta
condicién.  Sin  embargo, sera
necesario regular la disponibilidad de
dichos farmacos segin la carga de
atencion de los establecimientos de
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o  Flutamida: tableta de 250 mg

Intermitencia: se necesitaria contar con PSA, problemas con las citas
(disponibilidad) o necesidad de ser referido.

salud y evaluar la necesidad de
modificacion de las restricciones para
el uso de alguno de ellos. Ademas,
serd necesario regular la
disponibilidad de citas médicas
cuando se deba detener y/o reiniciar
la TDA ante eventos adversos serios
y disponer de los insumos necesarios
para la determinacion de PSA.

Personal e infraestructura: EI GEG
consider6 que la intervencion
requiere que los especialistas estén
capacitados en el esquema de uso de
TDA intermitente o continua.

Considerando todo ello, el GEG
establecio que implementar la TDA
intermitente 0 continua
probablemente si sea factible.

Resumen de los juicios:

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia Se
desconoce
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia Se
desconoce
CERTEZADE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES Probablemente . p
PARA LOS No ab Probablemente si Si
PACIENTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente _No favor_e'ce a_la Probablemente Favorece a la ) Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . s Varia
LOSEFECTOS comparador . i intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
USO DE Costos Costos cueC:tr:npiirrimdi?;r o Ahorros Ahorros Varia Se
RECURSOS extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probablemente Probablemente Probablemente
Reduce la : . Incrementa la . Se
EQUIDAD . reduce la no tenga impacto incrementa la . Varia
equidad - . - equidad desconoce
equidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si si Varia se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si si Varia se
no desconoce
Recomendacion Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACI Recomendacion Recon)e'ndacmn condicional a condicional a fuerte a favor No emitir
- fuerte a favor condicional a favor de la L
ON FINAL . . favor de la de la recomendacion
del control favor del control intervencion o . ) . .,
del control intervencion intervencion
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b. Terapia de deprivacion androgénica (TDA) combinada con otras terapias disponibles
en el seguro social — EsSalud hasta enero de 2023

Pregunta 5. En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible, ¢se
deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en combinacion con
docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

PICO 5.1: Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y de
alto volumen metastésico.

No se elabor6 una tabla de resumen de evidencia debido a que no hay variaciones de la GPC
anterior
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC NM Prostata In_extenso.pdf

)

PICO 5.2: Poblacién: Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo y de
bajo volumen metastasico.

No se elabor6 una tabla de resumen de evidencia debido a que no hay variaciones de la GPC
anterior
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias sanitarias/GPC NM Prostata In_extenso.pdf

)

PICO 5.3: Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y
de alto volumen metastasico.

No se elabor6 una tabla de resumen de evidencia debido a que no hay variaciones de la GPC
anterior
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC NM Prostata In_extenso.pdf

)

PICO 5.4: Poblacién: Adultos con céncer de prostata metastasico hormonosensible recurrente y
de bajo volumen metastasico.

No se elabor6 una tabla de resumen de evidencia debido a que no hay variaciones de la GPC
anterior
(http://www.essalud.qgob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/lGPC NM Prostata In_extenso.pdf

)

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 5.1: Poblaciéon: Adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de
alto volumen metastésico.



http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC_NM_Prostata_In_extenso.pdf
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC_NM_Prostata_In_extenso.pdf
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC_NM_Prostata_In_extenso.pdf
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC_NM_Prostata_In_extenso.pdf
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC_NM_Prostata_In_extenso.pdf
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC_NM_Prostata_In_extenso.pdf
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC_NM_Prostata_In_extenso.pdf
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/tecnologias_sanitarias/GPC_NM_Prostata_In_extenso.pdf
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Poblacion: Adultos con céncer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de alto volumen metastasico.

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) més docetaxel

Comparador: Solo TDA
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:

e Supervivencia global: Metaandlisis de elaboracion propia a partir de los estudios Gravis 2018 (CHAARTED + GETUG-AFU15) y Clarke 2019 (STAMPEDE

- brazo C).

e Calidad de vida: RS de Menges 2022 (estudios CHAARTED y GETUF-AFU15).
e Supervivencia libre de progresion: Metaanalisis de elaboracion propia a partir de los estudios Kyriakopoulos 2018 (CHAARTED), Gravis 2015 (GETUG-

AFU15) y Clarke 2019 (STAMPEDE - brazo C), incluidos en la RS de Menges 2022.

e Supervivencia libre de eventos 6seos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado 111 a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE - brazo C)
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: RS de Sathianathen 2018 (estudio GETUG-AFU15)

Desenlaces . Nu_mero y Cnierveniun nterv.encmn Comparacié Efecto legrenc
¥ Importanci Tipo de : . . ia Iy
(tiempo de h n: relativo Certeza Interpretacion®
seguimiento) a adicy < solo TDA (1C 95%) e
(muestra) docetaxel 95%)
Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
. . Incidencia no Incidencia no 115 TDA a 1000 adultos con
Supervivencia . !
. fue reportada fue reportada menos cancer de prostata
global [Tiempo . 0000 .
hasta la muerte por ) 3ECA ) ) HR: 0.73 por 1000 hormonosensible de novo
: CRITICO Mediana de Mediana de (0.61a (de 179 MODER | y alto volumen
cualquier causa] (1042) - . - - . s
(mediana de 48.2 a supervivencia | supervivencia 0.88) menos a ADA metastasico, )
’ 143.6a51.3 :33.1a44.8 47 probablemente  evitemos
83.2 meses) . .
meses meses menos) T 115 muertes a un tiempo
de seguimiento de 48.2 a
83.2 meses (-179 a -47).
La RS proporciond informacion para realizar una sintesis Al brindar TDA mas
narrativa para este desenlace. No se realizé un MA por la docetaxel en lugar de solo
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas TDA a 1000 adultos con
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 cancer de prostata
Calidad de vida - y FACTP). metastasico
i [} Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de hormonosensible y de alto
valoracién global : 2ECA 9 ! ) ok oo -
. CRITICO la valoracion global de la calidad de vida fue similar entre be volumen metastasico,
(mediana de 12 (929) - . BAJA ;
aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en podria ser que no
meses) L - e
comparacion con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 modifiquemos la
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de valoracion global de la
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; calidad de vida a un tiempo
GETUG-AFU15 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs de seguimiento de 12
66.4 [DE: 20.2] puntos, p=0.70). meses.
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 186 Ié?]';ra 10%% adUIt?Zsf;r;
de progresion fue reportada fue reportada menos . p
[Tiempo hasta la IMPORTAN 3ECA HR: 0.60 | por 1000 oo hormonglst%nsmle 3&&‘13
progresion del Mediana de Mediana de (0.52a (de 235 4 y Lo .

A TE (1164) - . - : BAJA metastésico, podria ser que
céancer] supervivencia | supervivencia 0.70) menos a evitemos 186 casos de
(mediana de 53.7 a :15.9a40.5 19.7a279 130 -

, progresion de la
83.9 meses) meses meses menos) I N
enfermedad a un tiempo de
seguimiento de 53.7 a 83.9
meses (-235 a -130).
Supervivencia libre
de eventos 6seos
[Tiempo hasta el IMP?_ETAN Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 6seos]
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
. cancer de prostata
Eventos adversos ;23 {ggg o hormonosensible de novo
: OO
de grado Il a V/ CRITICO 1ECA 69/333 126/753 'FflRésl':’l @64 | \opER fnetastégi'ég volumen
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%) ' més a '
1.88) . ADA® probablemente que
meses) 147 més) .
1 causemos 102 casos mas
de eventos adversos de
grado Il a V a un tiempo
de seguimiento de 78.2
meses (+64 a +147).
Al Dbrindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
Discontinuidad de RR: 41 mas hormonosensible de novo
cumpiiebies | weoran | 1eca | oamm | o | wm | pUN0 | ee |V a0 e
! TE (183) (20.7%) (0%) (2.36a BAJA ® P 'a
(mediana de 50 629.57) a 691 causemos 41 casos mas de
meses) ' mas) ** discontinuidad  de la

terapia debida a eventos
adversos un tiempo de
seguimiento de 50 meses
(+2 a +691).
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IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgos; IRR: Razén de tasas de incidencia; HR: Razén de Hazards.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

T Para el calculo de los efectos absolutos se consideré el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 68.1%).

1 Para el célculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA™: 70.4%).

1l Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado 111 a V del estudio STAMPEDE - brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA™: 16.7%).

** Para el céalculo de los efectos absolutos se asumi6 un riesgo basal de 0.1%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.

b. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y
notificacion selectiva de resultados).

Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: mas del 50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye pacientes de alto y

bajo volumen metastasico.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: no todos los pacientes debutaron con cancer metastasico de novo y tanto las definiciones
de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metéstasis a distancia, progresion radiol6gica o clinica [empeoramiento de sintomas o
deterioro del paciente en base a la opinién del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los estudios.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecisién muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.

1

o

@

PICO 5.2: Poblacion: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de
bajo volumen metastésico.

Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de bajo volumen metastésico.
Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) més docetaxel
Comparador: Solo TDA
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: Metaanalisis de elaboracion propia a partir de los estudios Gravis2018 (CHAARTED + GETUG-AFU15) y Clarke2019 (STAMPEDE
—brazo C).
e Calidad de vida: RS de Menges2022 (estudios CHAARTED y GETUF-AFU15).
e Supervivencia libre de progresion: Metaanalisis de elaboracion propia a partir de los estudios Kyriakopoulos 2018 (CHAARTED), Gravis 2015 (GETUG-
AFU15) y Clarke 2019 (STAMPEDE - brazo C), incluidos en la RS de Menges 2022.
e Supervivencia libre de eventos 6seos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado 111 a V: RS de Menges (estudio STAMPEDE - brazo C)
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: RS de Sathianathen 2018 (estudio GETUG-AFU15)
NUmero y Intervencion - Diferenc
Desenlaces . . . Comparacid Efecto .
. Importanci Tipo de : - . ia I
(tiempo de di TDA + n: relativo Ic Certeza Interpretacion
seguimiento) a SSIGIE solo TDA (1C 95%) (
(muestra) docetaxel 95%)
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
. . Incidencia no Incidencia no 43 TDA 2 1000 adultos con
Supervivencia cancer de prostata
. fue reportada fue reportada menos .
global [Tiempo HR: 0.87 or 1000 hormonosensible, con
hasta la muerte por . 3ECA ) . e P ®®(@ | debut de novo y bajo
. CRITICO Mediana de Mediana de (0.66 a (de 120 ab .
cualquier causa] (635) supervivencia | supervivencia 113) menos a BAJA ® volumen metastasico,
(mediana de 48.2 a :583a788 | :59.8a8l.1 40 més) podria  ser —que  no
83.2 meses) modifiqguemos la
meses meses i : N
supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de
48.2 a 83.2 meses.
La RS proporciond informacién para realizar una sintesis Al brindar TDA mas
narrativa para este desenlace. No se realiz6 un MA por la docetaxel en lugar de solo
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas TDA a 1000 adultos con
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 cancer de prostata
Calidad de vida — y FACT-P). ) ) metastasico
iz [} Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de hormonosensible de novo
valoracién global P 2 ECA » . . e (21 1Q)) >
; CRITICO la valoracion global de la calidad de vida fue similar entre cd y de bajo volumen
(mediana de 12 (929) - . BAJA o .
aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en metastésico, podria ser que
meses) L . o
comparacién con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 no  modifiquemos la
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de valoracion global de la
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; calidad de vida a un tiempo
GETUG-AFU15 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs de seguimiento de 12
66.4 [DE: 20.2] puntos, p=0.70). meses.
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Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 90 cancer de prostata
de progresion fue reportada fue reportada menos metastésico
[Tiempo hasta la HR: 0.75 por 1000 hormonosensible de novo
progresion del IMP(.)FFETAN 3(8E4(i)A Mediana de Mediana de (0.61a (de 147 ]?:JBESD y de bajo volumen
cancer] supervivencia | supervivencia 0.91) menos a metastasico, podria ser que
(mediana de 53.7 a 141a76.2 123.2a58.7 31 evitemos 90 casos de
83.9 meses) meses meses menos) I progresion de la
enfermedad a un tiempo de
seguimiento de 53.7 a 83.9
meses (-147 a -31).
Supervivencia libre
de eventos 0seos
[Tiempo hasta el IMP(.)FFETAN Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 6seos]
Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
102 méas cancer de pr()_stata
Eventos adversos IRR: 161 | POF 1000 0000 ;obr;;gr\],%?ir,ﬁézle de novo
de grado Il aV CRITICO 1ECA 69/333 126/753 a és'a (de 64 MODER metastasico
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%) 1'88) mas a ADA® robableme’nte e
meses) ’ 147 més) P g .
1 causemos 102 casos mas

de eventos adversos de
grado 111 a V a un tiempo
de seguimiento de 78.2
meses (+64 a +147).

Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
Discontinuidad de 3 41 mas hormonosensible de novo

. X RR:
la terapia debida a

por 1000 ) y bajo volumen
eventos adversos IMPORTAN AECA go/1ch o 4181 (de 2 mas o9 f metastésico, podria ser
- TE (202) (20%) (0%) (256 a BAJA
(mediana de 50 682.07) a 681 que causemos 41 casos

meses) mas) ** mas de discontinuidad de
la terapia debida a eventos
adversos un tiempo de
seguimiento de 50 meses

(+2 a +681).

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgos; IRR: Razén de tasas de incidencia; HR: Razén de Hazards.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

fPara el calculo de los efectos absolutos se consider6 el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA™: 43%).

} Para el célculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA™: 46.2%)

1l Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado 111 a V del estudio STAMPEDE - brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA™: 16.7%).

** Para el calculo de los efectos absolutos se asumié un riesgo basal de 0.1%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.
b. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza se consideré impreciso.
¢. Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y
notificacion selectiva de resultados).
d. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: mas del 50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye pacientes de alto y
bajo volumen metastasico.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: no todos los pacientes debutaron con cancer metastasico de novo y tanto las definiciones
de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metéstasis a distancia, progresion radiolégica o clinica [empeoramiento de sintomas o
deterioro del paciente en base a la opinién del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los estudios.

f. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.

®

PICO 5.3: Poblacién: Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible recurrente v de
alto volumen metastasico.

Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible recurrente y de alto volumen metastasico.
Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) + docetaxel
Comparador: Solo TDA
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: RS de Menges 2022 (estudio Gravis 2018 (CHAARTED + GETUG-AFU15)).
e Calidad de vida: RS de Menges 2022 (estudios CHAARTED y GETUF-AFU15).
e Supervivencia libre de progresién: Metaanalisis de elaboracién propia a partir de los estudios Kyriakopoulos 2018 (CHAARTED) y Gravis 2015 (GETUG-
AFU15), incluidos en la RS de Menges 2022.
e Supervivencia libre de eventos 6seos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
Eventos adversos de grado 111 a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE - brazo C)
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: RS de Sathianathen 2018 (estudio GETUG-AFU15)
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Desenlaces . Nu_mero Y INiERVEns o nterv.enmon Comparacié Efecto lee_renc
; Importanci Tipo de : . g ia Fa
(tlemp_o de a iElos TDA + n: relativo ac Certeza Interpretacion®
seguimiento) (muestra) —— solo TDA (1C 95%) 9506)
Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
Incidencia no Incidencia no 103 Iéaﬁ;ra 10%% adulg:zsf;r;
Supervivencia fue reportada fue reportada menos hormonosensible
lobal [Tiempo HR:0.73 or 1000 '
Easta IaE muerrze por CRITICO 2ECA Mediana de Mediana de (0.40a p(de 258 GBGBGE recurrente y  de . glto
cualquier causa] (120 supervivencia | supervivencia 1.32) menos a BAJA® volumen metastasico,
. dria  ser ue no
(48.2 a 83.2 meses) :27266.9 452517 99 mas) podria q
meses meses i modlflguem_os la
supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de
48.2 a 83.2 meses.
Al brindar TDA més
La RS proporciond informacién para realizar una sintesis docetaxel en lugar de solo
narrativa para este desenlace. No se realiz6 un MA por la TDA a 1000 adultos con
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas céancer de prostata
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 metastasico
Calidad de vida — y FACT-P). hormonosensible
i L Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de 21Q)) recurrente 'y de alto
valoracién global o 2 ECA - B " A MUY 0 tastasi
(mediana de 12 CRITICO (929) la valoracion globa_l _de la calidad de wc!a fue similar entre volumen metastasico,
meses) aquellos que utilizaron TDA méas docetaxel en BAJA cd podr}q ser que no
comparacion con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 modifiquemos la
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de valoracién global de la
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; calidad de vida a un tiempo
GETUG-AFU15 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs de seguimiento de 12
66.4 [DE: 20.2] puntos, p=0.70). meses, aunque la evidencia
es incierta.
Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 210 cancer de prostata
de progresion fue reportada fue reportada menos metastésico
[Tiempo hasta la HR: 0.56 por 1000 hormonosensible de novo
progresion del IMPQFETAN Z(EOCQ)A Mediana de Mediana de (0.46 a (de 275 J?AQ;EP y de bajo volumen
cancer] supervivencia | supervivencia 0.67) menos a metastasico, podria ser que
(mediana de 53.7 a :1594a27.3 :9.7a13 146 evitemos 210 casos de
83.9 meses) meses meses menos) I progresion de la
enfermedad a un tiempo de
seguimiento de 53.7 a 83.9
meses (-275 a -146).
Supervivencia libre
de eventos 0seos
[Tiempo hasta el IMP?_ETAN Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 6seos]
Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
102 més cancer de pré_stata
Eventos adversos IRR: 1.61 | POr 1000 r:crmixze;ﬂ?; to
de grado Il a VvV CRITICO 1ECA 69/333 126/753 a és'a (de 64 1100 volumen metastisico
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%) 1'88) mas a BAJA d odia ser que causer;wos
meses) ’ 147 més) p que
102 casos mas de eventos
1 adversos de grado Il a V
a un tiempo de
seguimiento de 78.2
meses (+64 a +147).
Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible
Discontinuidad de RR: 41 mas recurrente y de alto
la terapia debida a IMPORTAN LECA 19/92 0/91 38.58 por 1000 [S1QD) volumen metastasico,
eventos adversos TE (183) (20.7%) (0%) 2.36a (de 2 mas MUY podria ser que causemos
(mediana de 50 ’ 62§ 57) a 691 BAJA f 41 casos mas de
meses) ' mas) ** discontinuidad de la

terapia debida a eventos
adversos un tiempo de
seguimiento de 50 meses
(+2 a +691), aunque la
evidencia es incierta.
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IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgos; IRR: Razén de tasas de incidencia; HR: Razén de Hazards.

* Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningdin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

T Para el calculo de los efectos absolutos se consideré el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 50%).

1 Para el célculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA™: 70.4%).

1l Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado 111 a V del estudio STAMPEDE - brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA™: 16.7%).

** Para el céalculo de los efectos absolutos se asumi6 un riesgo basal de 0.1%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.

b. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza se consider6 impreciso.

¢. Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y

notificacion selectiva de resultados).

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con cancer de prostata recurrente y la evidencia incluye
pacientes de alto y bajo volumen metastésico.

. Se disminuy0 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con cancer de prostata recurrente y tanto las definiciones
de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metéstasis a distancia, progresion radiolégica o clinica [empeoramiento de sintomas o
deterioro del paciente en base a la opinién del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los estudios.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecisién muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.

. Se disminuyé un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos del 50% eran pacientes con cancer de prdstata metastasico recurrente.

o

®

-

(=}

PICO 5.4: Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y de
bajo volumen metastésico.

Poblacion: Adultos con céncer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y de bajo volumen metastésico.
Intervencién: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) + docetaxel
Comparador: Solo TDA
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: RS de Menges 2022 (estudio Gravis 2018 (CHAARTED + GETUG-AFU15))
e Calidad de vida: RS de Menges 2022 (estudios CHAARTED y GETUF-AFU15).
e Supervivencia libre de progresion: Metaanalisis de elaboracion propia a partir de los estudios Kyriakopoulos 2018 (CHAARTED) y Gravis 2015 (GETUG-
AFU15), incluidos en la RS de Menges 2022.
e Supervivencia libre de eventos dseos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado 111 a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE - brazo C)
e Discontinuacién debido a eventos adversos: RS de Sathianathen 2018 (estudio GETUG-AFU15)
NUmero y Intervencion - Diferenc
Desenlaces . . . Comparacid Efecto .
. Importanci Tipo de : - . ia I
(tiempo de di TDA + n: relativo Ic Certeza Interpretacion
seguimiento) a SSIGIE solo TDA (1C 95%) (
(muestra) docetaxel 95%)
Incidencia no Incidencia no Al brindar TDA mas
fue reportada fue renortada 2 docetaxel en lugar de solo
Supervivencia ) P menos TDA a 1000 adultos con
global [Tiempo 2ECA Medlz_ina dg Mediana de HR: 1.12 por 1000 EYC0) Eancer de’bl prostata
hasta la muerte por CRITICO c supervivencia supervivencia (0.66 a (de 73 ormonosensiie, .

2 (202) : 69.6 meses . ' BAJA ab recurrente  y de bajo
cualquier causa] ECA 1no 1.90) menos a A -
(48.2 a 83.2 meses) enun ECAy reportado 163 més) volumen metastasico,

) ’ no reportado I podria ser que no
para ningin T i
en el segundo ECA modifiquemos la
ECA supervivencia global.

Al brindar TDA mas
La RS proporciond informacion para realizar una sintesis docetaxel en lugar de solo
narrativa para este desenlace. No se realizé un MA por la TDA a 1000 adultos con
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas cancer de prostata

utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 metastésico

Calidad de vida — y FACT-P). hormonosensible
Iy (] Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de e recurrente 'y de bajo
valoracion global o 2ECA » ] ’ P foi
: CRITICO la valoracion global de la calidad de vida fue similar entre MUY volumen metastasico,
(mediana de 12 (929) - . cd dri
meses) aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en BAJA © podria ser que no
comparacion con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 modifiquemos la
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de valoracién global de la
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; calidad de vida a un tiempo
GETUG-AFU15 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs de seguimiento de 12
66.4 [DE: 20.2] puntos, p=0.70). meses, aunque la evidencia
es incierta.
Al Dbrindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 60 metastasico
de progresion fue reportada fue reportada menos hormonosensible
[Tiempo hasta la HR: 0.83 por 1000 recurrente 'y de bajo
progresion del IMPORTAN 2ECA Mediana de Mediana de (0.65a (de 130 GBEB@eD volumen metastasico,
. TE (202) . X . . BAJA P
cancer] supervivencia | supervivencia 1.07) menos a podria ser que no
(mediana de 53.7 a :41a425 12322443 23 més) modifiquemos la
83.9 meses) meses meses i supervivencia libre de
progresion a un tiempo de
seguimiento de 53.7 a 83.9
meses, aunque la evidencia
es incierta.
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Supervivencia libre
de eventos 6seos

[Tiempo hasta el IMPOTFETAN Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 6seos]
Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
102 més céancer de prostata
Eventos adversos IRR: 161 | POr 1000 :]:crg:?er:wizegsdlslgajo
de grado IllaV CRITICO 1ECA 69/333 126/753 a 5385 (de 64 1510 volumen metastasico
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%) ll88) mas a BAJA ¢ odria ser aue causen"nos
meses) : 147 més) p qu
102 casos mas de eventos
1 adversos de grado Il a V
a un tiempo de
seguimiento de 78.2
meses (+64 a +147).
Al brindar TDA més
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible
Discontinuidad de RR: 41 mas a® recurrente y de bajo
la terapia debida a IMPORTAN 1ECA 20/100 0/102 4181 por 100’0 @ volurpen metastasico,
eventos adversos TE @02) (20%) (%) (@562 (de 2 mas MUY podria ser que causemos
(mediana de 50 68'2 07) a 681 BAJA fg 41 casos mas de
meses) ' mas) ** discontinuidad de la

terapia debida a eventos
adversos un tiempo de
seguimiento de 50 meses
(+2 a +681), aunque la
evidencia es incierta.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgos; IRR: Razén de tasas de incidencia; HR: Razén de Hazards.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =

podria ser, aunque la evidencia es incierta.

fPara el calculo de los efectos absolutos se consider6 el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA™: 23.4%).
} Para el célculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 46.2%).
1l Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado 111 a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA”: 16.7%).
** Para el calculo de los efectos absolutos se asumié un riesgo basal de 0.1%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.
b. Se disminuyé un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza se consider6 impreciso.
¢. Se disminuyé dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y

notificacion selectiva de resultados).

d. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con cancer de prostata recurrente y la evidencia incluye
pacientes de alto y bajo volumen metastésico.

®

. Se disminuy® dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con cancer de prostata recurrente y tanto las definiciones

de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metéstasis a distancia, progresion radiolégica o clinica [empeoramiento de sintomas o

deterioro del paciente en base a la opinién del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los estudios.
. Se disminuyé dos niveles de evidencia por imprecisién muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.
. Se disminuyé un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos del 50% eran pacientes con céncer de préstata metastasico recurrente.

ko —

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 5.1. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y de

alto volumen metastésico.

Presentacion:

Pregunta 5.1: En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo y
de alto volumen metastasico, ¢se deberia brindar terapia de deprivacion androgénica
(TDA) en combinacién con docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas

terapéuticas?

Poblacion:

Adultos con céncer de prostata metastasico hormonosensible de novo y de alto volumen
metastasico

Intervencién:

Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas docetaxel

Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)
e Supervivencia global
o Calidad de vida

Desenlaces: e Supervivencia libre de progresion

e Supervivencia libre de eventos 6seos

e Eventos adversos de grado Il a V
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e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial En adultos con céncer de prostata
o Pequefio NUmero Efecto ] ] metastasico  hormonosensible  de
o Moderado Desenlaces yTipo | relativo Diferenci novo y de alto volumen metastasico,
e Grande (tiempo de de (Ic & Certeza los beneficios de brindar TDA en
seguimiento) | . dios 95%) (1C 95%) combinacion con docetaxel en lugar
o Varia Supervivencia de solo TDA se consideraron grandes
o Se desconoce global 115 (puesto que el tamafio de los efectos
[Tiempo hasta DR menos para la supervivencia global y
la muerte por : por 1000 0000 supervivencia _Ilbre de progresion se
cualquier 3ECA 0.73 (de 179 MODERA consideraron importantes. Ademas,
causal (1042) 06la | o osa DA la terapia combinada no impactarfa
; 0.88) negativamente en la calidad de vida).
(mediana de 47 menos) g
48.2a83.2 iz
meses)
La RS proporcion6
informacion para
realizar una sintesis
narrativa para este
desenlace. No se
realizé un MA por la
heterogeneidad de los
estudios en cuanto a
las escalas utilizadas
para valorar la calidad
de vida (EORTC
QLQ-C30y FACT-P).
L] Dos ECA
reportaron que el
puntaje  promedio
; de la valoracion
Caflallce global de Ia calidad
valoracion 2 ECA de vida fue similar PN
entre aquellos que
global (929) ili TDA mé BAJA
(mediana de ggc'ezt";rfer: mgrf
12 meses) comparacion  con
aquellos que
utilizaron solo TDA
a 12 meses de
seguimiento
(CHAARTED
[n=544]: media de
119.2 [DE: 1.3] vs
1164 [DE: 1.3]
puntos,  p=0.09;
GETUG-
AFU15[n=385]:
media de 67.2
[DE: 18.4] vs 66.4
[DE: 20.2] puntos,
p=0.70).
Supervivencia
libre de 186
progresion HR: menos
[Tiempo hasta 3ECA 0 62‘ por 1000 Y 1C0))
la progresion (1164) ((') 542 (de 235 BAJA
del cancer] 0 '71) menos a
(mediana de ' 130
53.7a83.9 menos) 1
meses)
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Supervivencia
libre de
eventos 0seos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

0se0s]

+ Para el calculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de mortalidad
del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA™: 68.1%).
I Para el calculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de progresion
del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA™: 70.4%).

En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastasico
hormonosensible de novo y alto volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA:
e  Probablemente evitemos 115 muertes a un tiempo de
seguimiento de 48.2 a 83.2 meses (-179 a -47).
e  Podria ser que no modifiquemos la valoracion global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses.
e Podria ser que evitemos 186 casos de progresion de la
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9 meses
(-235 a -130).

Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En adultos con céncer de préstata
. Moder~ado S NUmero Efecto - ) metastasico hormonosensible, _de
o Pequefio el yTipo | relativo (lrEiel novo y de alto volumen metastasico,
o Trivial (tiempo de de (IC a Certeza los dafios de brindar TDA en
seguimiento) | oo gios | 9506) | (€ 95%) combinacién con docetaxel en lugar
o Varia Eventos \RR: 102 mas & de solo TDA se cqnsideraron
o Se desconoce adversos de LECA lo1 por 1000 MGB%)?RA moderados (puesto que el incremento
grado IllaV - (de 64 o de los eventos adversos de grado 111 a
(mediana de (1086) (1.38a | | a147 DA V vy la discontinuidad de la terapia
78.2 meses) 1.88) més) | fueron importantes).
Discontinuida
d de la terapia RR: 41 mas
s |ieca s | prioo | o
adversos (183) (2:36a a691
(mediana de 629.57) mas) **
50 meses)

{ Para el célculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de eventos
adversos de grado 11 a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA”: 16.7%).

** Para el célculo de los efectos absolutos se asumi6 un riesgo basal de 0.1%.

En resumen, en adultos con cancer de prostata metastasico
hormonosensible de novo y alto volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacidn con docetaxel en lugar
de solo TDA:

e  Probablemente que causemos 102 casos mas de eventos
adversos de grado 111 a V a un tiempo de seguimiento de 78.2
meses (+64 a +147).

e  Podria ser que causemos 41 casos mas de discontinuidad de la
terapia debida a eventos adversos un tiempo de seguimiento de
50 meses (+2 a +691).

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
o Baja
o Moderada Desenlaces (tiempo .
=\ Importancia Certeza
o Alta de seguimiento)
o Ningtin estudio incluido Supervivencia global
[Tiempo hasta la
muerte por cualquier . SLS@)
causa] CRITICO MODERADA ?
(mediana de 48.2 a
83.2 meses)
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Calidad de vida — @
valoracion global » 0

(mediana de 12 CRITICO BAJA °¢

meses)

Supervivencia libre de

progresion [Tiempo @

hasta la progresion del 0

cancer] IMPORTANTE BAJA q

(mediana de 53.7 a

83.9 meses)

Supervivencia libre de Las RS
eventos 6seos encontradas  no
[Tiempo hasta el IMPORTANTE proporcionaron
desarrollo de eventos evidencia para este
0se0s] desenlace

Eventos adversos de O

grado lllaV , DOD

(mediana de 78.2 ERYICO MODERADA ¢
meses)

Discontinuidad de la

terapia debida a

eventos adversos IMPORTANTE gﬁ'}g

(mediana de 50

meses)

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los
tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.
. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <
50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de
desgaste y notificacion selectiva de resultados).
Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: mas del
50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye
pacientes de alto y bajo volumen metastésico.
. Se disminuy0 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
no todos los pacientes debutaron con cancer metastésico de novo y tanto
las definiciones de progresion (progresion radiolégica, progresion clinica,
progresion en base al incremento de PSA, y/o progresion en base a
desarrollar resistencia a la castracion) como los tiempos de seguimiento
fueron variables entre los estudios.
Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la
cantidad de eventos es total es < 50.

=2

2

o

@

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado 11 a V), la menor certeza de evidencia fue baja.
Sin embargo, el GEG considerd que la certeza de evidencia general sea la
del desenlace critico dirimente para la decision (supervivencia global). Por
ello, la certeza de evidencia general fue moderada.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢ Se contod con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los

pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

No se cont6 con evidencia para el desenlace importante de supervivencia
libre de eventos 6seos. Sin embargo, se contd con evidencia para los
desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG consideré que
probablemente si se cont6 con evidencia para los desenlaces importantes
para los pacientes.

(Tomar e

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compal
n cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desen

rador?
laces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece

al comparador

o No favorece a la
intervencién 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 al uso de la
TDA en combinacién con docetaxel
en lugar de solo TDA.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una enfermedad

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

| Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Costos extensos
o Costos moderados
e Intervencion y

comparador cuestan similar
0 los costos son pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

maés docetaxel TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de
gonadotropina: gonadotropina:

[} Leupror [} Leupror

elina  acetato:
ampolla de 3.75

elina acetato:
ampolla de 3.75

mg. mg.
[ Triptorel [ Triptorel
ina: ampolla de ina: ampolla de
3.75 mg. 3.75mg.
Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.
L] Leuprorelina acetato: S/ 220
I aprox.
Costo unitario L] Triptorelina: S/ 133 aprox.
. Docetaxel: S/ 21 aprox.
L Leupror
elina acetato: 7.5
mg cada mes (1
amp/mes)
L] Triptorel | ® Leupror

Dosis (cantidad de
unidades del
producto a usar)

ina: 3.75 mg cada
mes (1 amp/mes)
L} Docetax
el: 75 mg/m? cada
21 dias por 9 ciclos
(2 amp/mes para
una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

elina acetato: 7.5
mg cada mes (1
amp/mes)

L] Triptorel
ina: 3.75 mg cada
mes (1 amp/mes)

corporal])
Duracion del | Aproximadamente 5 afios segin los ECA
esguema (60 meses)

[} Leupror

elina + docetaxel =

(S/220* Lamp * | ® Leupror

60 meses) + (S/ 21 elina = (S/220 * 1

* 2 amp* 9 meses) amp * 60 meses) =
Costo total =5/ 13578. S/ 13 200.
tratamiento  por
persona: [ Triptorel | ® Triptorel

ina + docetaxel =
(S/133 * 1 amp *
60 meses) + (S/ 21
* 2 amp* 9 meses)
=S/ 8358.

ina = (S/133 * 1
amp * 60 meses) =
S/7980.

Diferencia

Por persona tratada, la intervencion cuesta S/
378 maés que el comparador a 60 meses de

tratamiento.

Por 1000 personas tratadas, la intervencion
cuesta S/ 378 000 mas que el comparador a
60 meses de tratamiento.

El GEG consideré que el costo del
uso de la TDA en combinacién con
docetaxel seria ligeramente mayor en
comparacion a los costos del uso de
solo TDA. Sin embargo, se consider6
que los costos son aceptables para los
beneficios encontrados.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ¢cual seré el impacto en la equidad?

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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

e Probablemente no tenga

impacto en la equidad
o Probablemente

Al preferir brindar TDA en
combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
tenga impacto en la equidad ya que el
quimioterdpico puede brindarse en
los centros de salud que manejan
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incrementa la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

pacientes con esta condicion a nivel
nacional.

Luego de conocer los

Aceptabilidad:

efectos sobre los beneficios y dafos, ¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consider6 que el personal de
salud aceptaria brindar TDA en
combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA como parte de las
alternativas terapéuticas.

Pacientes:

El GEG consideré que la mayoria de
los pacientes aceptaria recibir TDA
en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA dados el balance
favorable de beneficios y dafios, en
los que la magnitud del efecto en la
supervivencia es importante.

Factibilidad:
(La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para
la TDA estéan disponibles en el petitorio de EsSalud:

e Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampollade 3.75y 7.5 mg
o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

e  Docetaxel:
o  Docetaxel: ampolla de 20 y 80 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirlrgica con orquiectomia.

Disponibilidad real: ElI GEG
consideré que estos farmacos suelen
estar disponibles en establecimientos
que atienden a estos tipos de
pacientes.  Sin  embargo, sera
necesario regular la disponibilidad de
dichos farmacos segun la carga de
atencion de los establecimientos de
salud y evaluar la modificacion de las
restricciones para el uso de los
medicamentos. Ademas, en el seguro
social se cuenta con recursos para
llevar a cabo TDA quirdrgicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: El GEG
consider6 que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacién de
orquiectomia, administracion de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento  quirdrgico y la
administracién del quimioterapico.
En adicion, deberan realizarse
esfuerzos por  contar con
disponibilidad de citas para la
administracion de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecio que implementar la TDA
en combinacion con docetaxel
probablemente si sea factible.

PICO 5.2: Poblaciéon: Adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de

bajo volumen metastasico.

Presentacion:

Pregunta 5.2: En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y
de bajo volumen metastasico, ¢se deberia brindar terapia de deprivacion androgénica
(TDA) en combinacién con docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas

terapéuticas?
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Poblacion:

Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo y de bajo volumen
metastasico

Intervencion:

Terapia de deprivacién androgénica (TDA) mas docetaxel

Comparador:

Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)

Desenlaces:

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresién

e Supervivencia libre de eventos 6seos
e Eventos adversos de grado Il a V

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial En adultos con céncer de préstata
o Pequefio NGmero Efecto ] ) metastasico hormonosensible  de
e Moderado Desenlaces yTipo | relativo Diferenci novo y de bajo volumen metastasico,
o Grande (tiempo de de (Ic & Certeza los beneficios de brindar TDA en
seguimiento) | o dios 959%) (1C 95%) combinacion con docetaxel en lugar
o Varia Supervivencia de solo TDA se consideraron
o Se desconoce global moderados (puesto que el tamafio de
[Tiempo hasta 43 menos los efectos para supervivencia libre
la muerte por HR: por 1000 PN de progresién podria ser importante y
cualquier 3ECA 0.87 (de 120 BAIA no habria un impacto negativo en la
causa] (635) (0662 | o ica calidad de vida pero la terapia
(mediana de 1.13) 40 més) + combinada no modificaria la
48.2 2 83.2 supervivencia global).
meses)
La RS proporcion6
informacion para
realizar una sintesis
narrativa para este
desenlace. No se
realiz6 un MA por la
heterogeneidad de los
estudios en cuanto a
las escalas utilizadas
para valorar la calidad
de vida (EORTC
QLQ-C30y FACT-P).
L] Dos ECA
reportaron que el
puntaje  promedio
; de la valoracion
Si?j';df‘d de global de la calidad
valoracion 2 ECA de vida fue similar e
global (929) enire aquellos due | gaja
(mediana de gtl |zaror: TDA mas
12 meses) ocetaxe ” en
comparacién  con
aquellos que

utilizaron solo TDA
a 12 meses de
seguimiento
(CHAARTED
[n=544]: media de
119.2 [DE: 1.3] vs
116.4 [DE: 1.3]
puntos,  p=0.09;
GETUG-
AFU15[n=385]:
media de 67.2
[DE: 18.4] vs 66.4
[DE: 20.2] puntos,
p=0.70).
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Supervivencia

libre de

progresion HR: g(())rmleora%s

I[:';rg‘gr';gf)ﬁa 3ECA | 0.75 (de 147 o
. (841) (0.61a menos a

del cancer] 0.91) 31 menos)

(mediana de ' S

53.7a83.9 *

meses)

Supervivencia

libre de

eventos 0seos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

6se0s]

FSe tomo en cuenta el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA™: 43%).

1Se tomo en cuenta el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA™: 46.2%)

En - resumen, en adultos con cancer de prdstata metastasico
hormonosensible de novo y bajo volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA:
e  Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses.
e Podria ser que no modifiquemos la valoracion global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses.
e  Podria ser que evitemos 90 casos de progresion de la
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9 meses
(-147 a -31).

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En adultos con céncer de prdstata
e Moderado NGme metastasico hormonosensible  de
o Pequefio roy Efecto novo y de bajo volumen metastasico,
o Trivial D(_esenlacdes Tipo | relativo | Diferencia | los dafios de brindar TDA en
(tiempo de de (IC (IC 95%) erteza combinacién con docetaxel en lugar

o Varia seguimiento) | 4 9596) de solo TDA se consideraron
o Se desconoce 0s moderados (puesto que el incremento

Eventos - de los eventos adversos de grado 111 a

adversos de IRR: 102 mas por o000 V y la discontinuidad de la terapia

grado lllay | LECA | 161 1000 (de 64 | MODERA fueron importantes).

(mediana de (1086) | (1.38a més a 147 DA

78.2 meses) 188) mas) {

Discontinuida

d de la terapia .

- RR: 41 mas por

g\fgﬁgsa 1ECA | 4181 1000 (de 2 oW

adversos (202) (2.56a mas a 681

(mediana de 682.07) mas) **

50 meses)

1l Para el célculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de eventos
adversos de grado 111 a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA™: 16.7%).

** Para el célculo de los efectos absolutos se asumi6 un riesgo basal de 0.1%.

En resumen, en adultos con cancer de prostata metastasico
hormonosensible de novo y bajo volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA:
e  Probablemente causemos 102 casos mas de eventos adversos
de grado Il a V a un tiempo de seguimiento de 78.2 meses (+64
a +147).
e  Podria ser que causemos 41 casos mas de discontinuidad de la
terapia debida a eventos adversos un tiempo de seguimiento de
50 meses (+2 a +681).

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

Juicio

Evidencia

I

Consideraciones adicionales
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o Muy baja
e Baja
o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Desenlaces (tiempo de ;
seguimiento) Importancia Certeza
Supervivencia global [Tiempo
hasta la muerte por cualquier - e
causa] CRITICO BAJA ab
(mediana de 48.2 a 83.2 meses)
Calidad de vida — valoracién
global CRITICO ;‘;?g?d
(mediana de 12 meses) J
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo hasta la IMPORTAN | ®0D
progresion del cancer] TE BAJA®
(mediana de 53.7 a 83.9 meses)
Las RS
encontradas
§uperV|v_enC|a libre de eventos IMPORTAN | M© )
6seos [Tiempo hasta el TE proporcionar
desarrollo de eventos dseos] on evidencia
para este
desenlace
Eventos adversos de grado 11l a ) )
\ CRITICO MODERAD
(mediana de 78.2 meses) Al
D|s<_:ont|nU|dad de la terapia IMPORTAN | @@
debida a eventos adversos TE BATA f
(mediana de 50 meses) J

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los
tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de
confianza se consider6 impreciso.

. Se disminuyé dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <
50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de
desgaste y notificacion selectiva de resultados).

. Se disminuyé un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: mas del
50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye
pacientes de alto y bajo volumen metastasico.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
no todos los pacientes debutaron con cancer metastésico de novo y tanto
las definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad
a nodo linfatico, metastasis a distancia, progresion radioldgica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién
del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables
entre los estudios.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la
cantidad de eventos es total es < 50.

o

o

Q.

o

=

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado 11 a V), la menor certeza de evidencia fue 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
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

No se conto con evidencia para el desenlace importante de supervivencia
libre de eventos 6seos. Sin embargo, se contd con evidencia para los
desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG consideré que
probablemente si se cont6 con evidencia para los desenlaces importantes

para los pacientes.

(Tomar

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compal

en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desen

rador?

laces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o 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 no favorece al uso de
la TDA en combinacién con
docetaxel como parte de las
alternativas terapéuticas para este
grupo de pacientes.
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Uso de recursos:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos
o Costos moderados
e Intervencion y

comparador cuestan similar
0 los costos son pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

maés docetaxel TDA
Agonistas de hormona ﬁ\gonlstas de
ormona

liberadora de
gonadotropina:

liberadora de
gonadotropina:

Dosis  (cantidad
de unidades del
producto a usar)

acetato: 7.5 mg cada
mes (1 amp/mes)

Triptorelina:

3.75 mg cada mes (1
amp/mes)

Docetaxel:

75 mg/m? cada 21 dias

por 9
amp/mes

ciclos (2
para una

persona de 70 kg y
1.70 m [1.81 m? de
superficie corporal])

[ Leuprorelina - Leupror
., acetato: ampolla de . .
Presentacion 3.75mg. elina acetato:
L] Triptorelina: grr;gor:a de
ampolla de 3.75 mg. - g‘i’riptore
Docetaxel: ampolla de lina: ampolla
oy 80wug. de 3.75 mg.
L] Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Costo unitario L] Triptorelina: S/ 133 aprox.
[ Docetaxel: S/ 21 aprox.
[] Leuprorelina

e Leupror
elina acetato: 7.5
mg cada mes (1
amp/mes)

] Triptore
lina: 3.75 mg cada
mes (1 amp/mes)

Duracion del | Aproximadamente 5 afios segin los ECA (60
esquema meses)
L] Leuprorelina
+ docetaxel = (S/220* | ® Leupror
1 amp * 60 meses) + elina = (S/220 * 1
(S/ 21 * 2 amp* 9 amp * 60 meses)
Costo total meses) = S/ 13 578. =S/ 13 200.
tratamiento  por
persona: L] Triptorelina L] Triptore
+ docetaxel = (S/133 * lina = (S/133 * 1
1 amp * 60 meses) + amp * 60 meses)
(S/ 21 * 2 amp* 9 = 5/7980.
meses) = S/ 8358.
Por persona tratada, la intervencion cuesta S/
378 mas que el comparador a 60 meses de
. - tratamiento.
Diferencia

Por 1000 personas tratadas, la intervencion
cuesta S/ 378 000 mas que el comparador a 60

meses de tratamiento.

El GEG consideré que el costo del
uso de la TDA en combinacion con
docetaxel seria ligeramente mayor en
comparacion a los costos del uso de
solo TDA.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ;cual sera el impacto en la equidad?

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 gque
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

e Probablemente no tenga

impacto en la equidad
o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

Al preferir brindar TDA en
combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
tenga impacto en la equidad ya que el
quimioterdpico puede brindarse en
los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicion a nivel
nacional.
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o Varia
o Se desconoce

Luego de conocer los

Aceptabilidad:

efectos sobre los beneficios y dafios, ¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

e Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consider6 que un grupo de
profesionales de salud podria no
aceptar brindar TDA en combinacién
con docetaxel como parte de las
alternativas terapéuticas debido a que
no mejoraria la supervivencia global.
Sin embargo, otro grupo de
profesionales podria optar por
considerar su uso luego de valorar
individualmente cada caso y tener en
cuenta factores como expectativa de
vida, entre otros.

Pacientes:

El GEG consider6 que un grupo de
pacientes podria no aceptar recibir la
terapia combinada debido a que no
mejoraria la supervivencia global. En
contraste, otro grupo de pacientes
podria aceptarla luego valorar los
potenciales dafios que conlleva el uso
de TDA en combinacién con
docetaxel.

Factibilidad:
(La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para
la TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

e  Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampollade 3.75y 7.5 mg
o Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

e  Docetaxel:
o Docetaxel: ampolla de 20 y 80 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirlrgica con orquiectomia.

Disponibilidad real: EI GEG
consider6 que estos farmacos suelen
estar disponibles en establecimientos
que atienden a estos tipos de
pacientes.  Sin  embargo, sera
necesario regular la disponibilidad de
dichos farmacos segun la carga de
atencion de los establecimientos de
salud y evaluar la modificacion de las
restricciones para el uso de los
medicamentos. Ademas, en el seguro
social se cuenta con recursos para
llevar a cabo TDA quirlrgicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: EI GEG
consider6 que la intervencion
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizaciéon de
orquiectomia, administracion de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento  quirdrgico y la
administracién del quimioterapico.
En adicién, deberan realizarse
esfuerzos por  contar con
disponibilidad de citas para la
administracion de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
en combinacién con docetaxel
probablemente si sea factible.

PICO 5.3: Poblacién: Adultos con céncer de prostata metastasico hormonosensible recurrente y

de alto volumen metastasico.

Presentacion:
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Pregunta 5.3: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible recurrente
y de alto volumen metastésico, ¢se deberia brindar terapia de deprivacion androgénica
(TDA) en combinacion con docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas

terapéuticas?

Poblacion:

Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible recurrente y de alto volumen
metastésico

Intervencion:

Terapia de deprivacién androgénica (TDA) mas docetaxel

Comparador:

Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)

Desenlaces:

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresion

e Supervivencia libre de eventos 6seos

e Eventos adversos de grado Il a V

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial En adultos con céncer de préstata
o Pequefio NUmero Efecto ] ] metastéasico hormonosensible
e Moderado Desenlaces yTipo | relativo Diferenci recurrente 'y de alto volumen
o Grande (tiempo de de (Ic & . Certeza metastasico, los beneficios de brindar
/ seguimiento) | ooy dios | os06) | (1€ 95%) TDA en combinacion con docetaxel
o Varia Supervivencia en lugar de solo TDA se conS|de~raron
o Se desconoce global moderados (puesto que el tamafio de
; 103 los efectos para supervivencia libre
[Tiempo hasta . i : -
HR: menos de progresién podria ser importante y
la muerte por 215100 A ] .
cualquier 2ECA 0.73 por 1000 BAIA no habria un impacto negativo en la
causa] (120) (0.40a | (de258 calidad de vida, pero la terapia
; 1.32) menos a combinada no modificaria la
(mediana de 99 mas) + ! .
48.2 2 83.2 supervivencia global).
meses)
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La RS proporcion6
informacion para
realizar una sintesis
narrativa para este
desenlace. No se
realiz6 un MA por la
heterogeneidad de los
estudios en cuanto a
las escalas utilizadas
para valorar la calidad
de vida (EORTC
QLQ-C30y FACT-P).
L] Dos ECA
reportaron que el
puntaje promedio
- de la valoracion
Calidad de global de la calidad

eventos 6seos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
0se0s]

para este desenlace

zﬁgracién 2 ECA de vida fue similar [=1€00))
global (929) entre aquellos que Q/I:JX
(mediana de utilizaron TDA méas
12 meses) docetaxel ) en
comparacion  con
aquellos que
utilizaron solo TDA
a 12 meses de
seguimiento
(CHAARTED
[n=544]: media de
119.2 [DE: 1.3] vs
116.4 [DE: 1.3]
puntos,  p=0.09;
GETUG-
AFU15[n=385]:
media de 67.2
[DE: 18.4] vs 66.4
[DE: 20.2] puntos,
p=0.70).
Supervivencia
libre de 210
progresion HR: menos
[Tiempo hasta 2 ECA 0.56 por 1000 Y
la progresion i (de 275 BAJA
del cancer] (109) 0462 | ooca
; 0.67)
(mediana de 146
53.7a83.9 menos) }
meses)
Supervivencia
libre de

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia

(mortalidad en el grupo “solo TDA”: 50%).

(mortalidad en el grupo “solo TDA™: 70.4%)

de solo TDA:

tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses.

aunque la evidencia es incierta.

(-275 a -146).

FSe tomo en cuenta el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED

1Se tomo en cuenta el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED

En resumen, en adultos con cancer de prostata metastasico
hormonosensible recurrente y alto volumen metastésico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en lugar

e  Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un

e  Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses,

e  Podria ser que evitemos 210 casos de progresion de la
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9 meses

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 Grande

o Moderado
o Pequefio
o Trivial

o Varia
o Se desconoce

Ndmero Efecto . .
Desenlaces Tio o Diferenci
(tiempo de y dep (Ic a Certeza
seguimiento) estudios 9506) (1C 95%)
Eventos IRR: 102 més
adversos de 1ECA 1 61' por 1000 oo
grado lllaV (1086) (1' 382 (de 64 BAJA
(mediana de 1 ég) mas a 147
78.2 meses) ' mas) 1
Discontinuida
d de la terapia . 41 mas
debida a RR: por 1000 AL
eventos 1 ECA 38.58 (de 2 mas MUY
(202) (2.36a BAJA
adversos 629.57) a 691
(mediana de ' mas) **
50 meses)

1 Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos
adversos de grado 11 a V del estudio STAMPEDE - brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA™: 16.7%).

** Para el calculo de los efectos absolutos se asumi6 un riesgo basal de 0.1%.

En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastasico
hormonosensible recurrente y alto volumen metastésico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA:

e  Podria ser que causemos 102 casos mas de eventos adversos de
grado Il a \VV a un tiempo de seguimiento de 78.2 meses (+64 a
+147).

e  Podria ser que causemos 41 casos mas de discontinuidad de la
terapia debida a eventos adversos un tiempo de seguimiento de
50 meses (+2 a +691), aunque la evidencia es incierta.

En adultos con céncer de prostata
metastésico hormonosensible
recurrente y de alto volumen, los
dafios de brindar TDA en
combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA se consideraron
moderados (puesto que el incremento
de los eventos adversos de grado 11 a
V vy la discontinuidad de la terapia
fueron importantes).

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
e Baja
o Moderada Desenlaces (tiempo .
AL Importancia Certeza
o Alta de seguimiento)
o Ninguin estudio incluido Supervivencia global
[Tiempo hasta la @
muerte por cualquier E (S155)
causa] CRITICO BAJA ab
(mediana de 48.2 a
83.2 meses)
Calidad de vida — aw
valoracién global ’ ®
(mediana de 12 CRITICO MUY BAJA ¢
meses)
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo @
hasta la progresion del D0
cancer] IMPORTANTE BAJA °
(mediana de 53.7 a
83.9 meses)
Supervivencia libre de Las RS
eventos 6seos encontradas  no
[Tiempo hasta el IMPORTANTE proporcionaron
desarrollo de eventos evidencia para este
6se0s] desenlace
Eventos adversos de @
grado Il aV . (SIS
(mediana de 78.2 CRITICO BAJA ¢
meses)
Discontinuidad de la
terapia debida a
eventos adversos IMPORTANTE I?ilg%)B AJA fg
(mediana de 50
meses)




Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6é un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los
tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.
Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de
confianza se consideré impreciso.
. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <
50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de
desgaste y notificacion selectiva de resultados).
Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con cancer de préstata recurrente y la
evidencia incluye pacientes de alto y bajo volumen metastésico.
Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con cancer de préstata recurrente y tanto
las definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad
a nodo linfatico, metastasis a distancia, progresion radioldgica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién
del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables
entre los estudios.
. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la
cantidad de eventos es total es < 50.
Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos
del 50% eran pacientes con céncer de préstata metastasico recurrente.

=

o

Q

o

=

Ll

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Il a V), la menor certeza de evidencia fue muy
baja. Sin embargo, el GEG considerd que la certeza de evidencia general
sea la del desenlace critico dirimente para la decision (supervivencia
global). Por ello, la certeza de evidencia general fue 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
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

No se conto con evidencia para el desenlace importante de supervivencia
libre de eventos 6seos. Sin embargo, se contd con evidencia para los
desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG consideré que
probablemente si se cont6 con evidencia para los desenlaces importantes
para los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién 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
o Probablemente favorece
al comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o 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 no favorece al uso de
la TDA en combinacién con
docetaxel como parte de las
alternativas terapéuticas para este
grupo de pacientes.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una enfermedad

crénica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

e Intervencion y
comparador cuestan similar
0 los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencién: TDA mas

Comparador: solo

docetaxel TDA
Agonistas de hormona ﬁ‘gronqlosrt]zs de
liberadora de liberadora de
gonadotropina: . gonadotropina:
L] Leuprorelina - Leunrorel
., acetato: ampolla de . .p
Presentacion 375m ina acetato:
' 9. . . ampolla de 3.75
[ Triptorelina: mg.
ampolla de 3.75 mg. - Triptoreli
Docetaxel: ampolla de 20 na: ampolla de
y 80 mg. 3.7.5 mg.
L] Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Costo L] Triptorelina: S/ 133 aprox
unitario p : Prox.

L) Docetaxel: S/ 21 aprox.

El GEG consideré que el costo del
uso de la TDA en combinacion con
docetaxel serfa ligeramente mayor en
comparacion a los costos del uso de
solo TDA.
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L] Leuprorelina
acetato: 7.5 mg cada mes
(1 amp/mes)

docetaxel = (S/133 * 1
amp * 60 meses) + (S/ 21
* 2 amp* 9 meses) = S/
8358.

. L] Triptorelina: . Leuprorel
Dosis ’ ina acetato: 7.5 mg
(cantidad de 3.75 mg cada mes (1 cada  mes 1
unidades del amp/mes) amp/mes)
producto a | ® Docetaxel: 75 | g Triptoreli
usar) "?gl’”‘ ((:gda 21/d|as POr9 | ha: 375 mg cada

ciclos amp/mes para
una persona de 70 kg y mes (1 amp/mes)
170 m [1.81 m? de
superficie corporal])
Zléziﬂ]o; del Aproximadamente 5 afios seguin los ECA (60 meses)
L] Leuprorelina +
docetaxel = (S/220 * 1 | = Leuprorel
amp * 60 meses) + (S/ 21 ina = (S/220 * 1
* 2 amp* 9 meses) = S/ 13 amp * 60 meses) =
Costo  total 578. S/ 13 200.
tratamiento
por persona: | = Triptorelina + | ® Triptoreli

na=(S/133 * 1 amp
* 60 meses) =
S/7980.

Diferencia

Por persona tratada, la intervencion cuesta S/ 378
mas que el comparador a 60 meses de tratamiento.

Por 1000 personas tratadas, la intervencion cuesta S/
378 000 mas que el comparador a 60 meses de

tratamiento.

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ;cual 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)
® 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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la
equidad

e Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Al preferir brindar TDA en
combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
tenga impacto en la equidad ya que el
quimioterdpico puede brindarse en
los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicion a nivel
nacional.

Luego de conocer los

Aceptabilidad:

efectos sobre los beneficios y dafios, ¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consider6 que un grupo de
profesionales de salud podria no
aceptar brindar TDA en combinacién
con docetaxel como parte de las
alternativas terapéuticas debido a que
no mejoraria la supervivencia global.
Sin  embargo, otro grupo de
profesionales podria optar por
considerar su uso luego de valorar
individualmente cada caso tomando
en cuenta factores como la
expectativa de vida, entre otros.

Pacientes:

El GEG consideré que un grupo de
pacientes podria no aceptar recibir la
terapia combinada debido a que no
mejoraria la supervivencia global. En
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contraste, otro grupo de pacientes
podria aceptarla luego valorar los
potenciales dafios que conlleva el uso
de TDA en combinacién con
docetaxel.

Factibilidad:
¢;La intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para | Disponibilidad real: ElI GEG
o Probablemente no la TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud: considerd que estos farmacos suelen
e Probablemente si estar disponibles en establecimientos
o Si e  Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina: que atienden a estos tipos de
o  Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75y 7.5 mg pacientes.  Sin  embargo, serd
o Varia o Triptorelina: ampolla de 3.75 mg necesario regular la disponibilidad de

o Se desconoce

e  Docetaxel:
o  Docetaxel: ampolla de 20 y 80 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirdrgica con orquiectomia.

dichos farmacos segin la carga de
atencion de los establecimientos de
salud y evaluar la modificacion de las
restricciones para el uso de los
medicamentos. Ademas, en el seguro
social se cuenta con recursos para
llevar a cabo TDA quirdrgicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: El GEG
consider6 que la intervencion
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomfa, administracion de
TDA vy docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento  quirGrgico y la
administracion del quimioterapico.
En adicién, deberan realizarse
esfuerzos ~ por  contar  con
disponibilidad de citas para la
administracion de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecio que implementar la TDA
en combinacién con docetaxel
probablemente si sea factible.

PICO 5.4. Poblacion: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y

de bajo volumen metastasico.

Presentacion:

Pregunta 5.4: En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible recurrente
y de bajo volumen metastasico, ¢se deberia brindar terapia de deprivacion androgénica
(TDA) en combinacidn con docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas
terapéuticas?

p o Adultos con céancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y de bajo volumen

oblacion: o
metastasico
Intervencion: Terapia de deprivacidn androgénica (TDA) mas docetaxel
Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)
e Supervivencia global
o Calidad de vida
D . e Supervivencia libre de progresion
esenlaces: . - A
e Supervivencia libre de eventos 6seos
e Eventos adversos de grado 11l a VvV
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de interés: | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Evaluacion:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e Trivial En adultos con céncer de prostata
o Pequefio NUmero Efecto ] ] metastéasico hormonosensible
o Moderado Desenlaces yTipo | relativo Diferenci recurrente y de bajo volumen, los
o Grande (tiempo de de (Ic & Certeza beneficios de brindar TDA en
seguimiento) | . dios 95%) (1C 95%) combinacion con docetaxel en lugar
o Varia Supervivencia de solo TDA se consideraron triviales
o Se desconoce global (puesto que, si bien podria no haber
[Tiempo hasta 24 menos un impacto negativo en la calidad de
la muerte por HR: por 1000 PN vida, la terapia combinada no
cualquier 2ECA 1.12 (de 73 BAIA modificé la supervivencia global ni
causa] (202) (0.66a | menosa supervivencia libre de progresion).
: 1.90) 163 més)
(mediana de N
48.2283.2 '
meses)
La RS proporcion6
informacion para
realizar una sintesis
narrativa para este
desenlace. No se
realizé un MA por la
heterogeneidad de los
estudios en cuanto a
las escalas utilizadas
para valorar la calidad
de vida (EORTC
QLQ-C30y FACT-P).
L] Dos ECA
reportaron que el
puntaje  promedio
; de la valoracién
S%';dfd de global de la calidad
valoracin 2 ECA de vida fue similar QD
global (929) entr>"aguellos qug [\ MUY
(mediana d& utilizaron TDA mas BAJA
12 meses) docetaxel_ ) en
comparacién  con
aquellos que
utilizaron solo TDA
a 12 meses de
seguimiento
(CHAARTED
[n=544]: media de
119.2 [DE: 1.3] vs
116.4 [DE: 1.3]
puntos,  p=0.09;
GETUG-
AFU15[n=385]:
media de 67.2
[DE: 18.4] vs 66.4
[DE: 20.2] puntos,
p=0.70).
Supervivencia
libre de
progresion HR: 60 menos
[Tiempo hasta 2 ECA 0 83' por 1000 Y 1C0))
la progresion (109) ((') 65 a (de 130 BAJA
del cancer] 1 67) menos a
(mediana de ' 23 mas) 1
53.7a83.9
meses)
Supervivencia
libre de

eventos 0seos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
6se0s]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia

para este desenlace

TSe tomo en cuenta el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA™: 23.4%).
+Se tomo en cuenta el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA™: 46.2%).
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En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastasico
hormonosensible recurrente y bajo volumen metastésico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA:

e  Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses.

e  Podria ser que no modifiquemos la valoracion global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses,
aunque la evidencia es incierta.

e  Podria ser que no modifiquemos la supervivencia libre de
progresion a un tiempo de seguimiento de 58.7 a 83.9 meses,
aunque la evidencia es incierta.

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

uicio videncia onsideraciones adicionales
Juici Evidenci Consideraci dicional
o Grande En adultos con céancer de préstata
® Moderado NUmero Efecto ) ) metastéasico hormonosensible
o Pequefio Desenlaces yTipo | relativo Diferenci recurrente y de bajo volumen
o Trivial (tiempo de de (Ic a Certeza metastasico, los dafios de brindar

seguimiento) | < dios 95%) (1C 95%) TDA en combinacion con docetaxel
o Varia Eventos IRR: 102 mas en lugar de solo TDA se cqnsideraron
o Se desconoce adversos de : por 1000 P moderados (puesto que el incremento

1ECA 161 de los eventos adversos de grado I1l a

grado lllaV (de 64 BAJA . A .

(medianade | (1086) (115';%8 & | masa 147 V'y la discontinuidad de la terapia

78.2 meses) 88) més) | fueron importantes).

Discontinuida

d de la terapia . 41 mas

debidaa RR: por 1000 Q)

eventos 1ECA 4181 (de 2 mas MUY

(202) (256 BAJA

adversos 682.07) a 681

(mediana de ' mas) **

50 meses)

{ Para el célculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de eventos
adversos de grado 1l a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA™: 16.7%).

** Para el calculo de los efectos absolutos se asumié un riesgo basal de 0.1%.

En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastasico
hormonosensible recurrente y bajo volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacidn con docetaxel en lugar
de solo TDA:

e  Podria ser que causemos 102 casos mas de eventos adversos de
grado Il a V a un tiempo de seguimiento de 78.2 meses (+64 a
+147).

e  Podria ser que causemos 41 casos mas de discontinuidad de la
terapia debida a eventos adversos un tiempo de seguimiento de
50 meses (+2 a +681), aunque la evidencia es incierta.

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Muy baja
e Baja
o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Desenlaces (tiempo

de seguimiento) Certeza

Importancia

Supervivencia global
[Tiempo hasta la
muerte por cualquier
causa]

(mediana de 48.2 a
83.2 meses)

Calidad de vida —
valoracién global
(mediana de 12
meses)

Supervivencia libre de
progresién [Tiempo
hasta la progresion del
cancer]

(mediana de 53.7 a
83.9 meses)

SlE10))

CRITICO BAIA 2

o@D

CRITICO MUY BAJA &

ool

IMPORTANTE BAJA ©
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Supervivencia libre de Las RS
eventos 6se0s encontradas  no
[Tiempo hasta el IMPORTANTE proporcionaron
desarrollo de eventos evidencia para este
6se0s] desenlace
Eventos adversos de @
grado lllaV ' 0
(mediana de 78.2 CRITICO BAJA ¢
meses)
Discontinuidad de la
terapia debida a
eventos adversos IMPORTANTE Ie\?lB ATA

. JA
(mediana de 50
meses)

=

o

o

o

entre los estudios.

=

Ll

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los
tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.
Se disminuy6 un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de
confianza se consideré impreciso.
. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <
50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de
desgaste y notificacion selectiva de resultados).
. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con cancer de préstata recurrente y la
evidencia incluye pacientes de alto y bajo volumen metastasico.
. Se disminuy®6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con cancer de préstata recurrente y tanto
las definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad
a nodo linfatico, metastasis a distancia, progresion radiolégica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién
del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la
cantidad de eventos es total es < 50.
Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos
del 50% eran pacientes con céncer de préstata metastasico recurrente.

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Il a V), la menor certeza de evidencia fue muy
baja. Sin embargo, el GEG considerd que la certeza de evidencia general
sea la del desenlace critico dirimente para la decision (supervivencia
global). Por ello, la certeza de evidencia general fue 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
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

para los pacientes.

No se cont6 con evidencia para el desenlace importante de supervivencia
libre de eventos 6seos. Sin embargo, se contd con evidencia para los
desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG consideré que
probablemente si se cont6 con evidencia para los desenlaces importantes

(Tomar e

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compal
n cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

rador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
e Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o 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 no favorece al uso de
la TDA en combinacién con
docetaxel como parte de las
alternativas terapelticas para este
grupo de pacientes.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una enfermedad

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Consideraciones adicionales

o Costos extensos
o Costos moderados
e Intervencion y

comparador cuestan similar

0 los costos son pequefios

Evidencia
Intervencion: TDA | Comparador: solo
mas docetaxel TDA
Presentacion Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona

El GEG consideré que el costo del
uso de la TDA en combinacién con
docetaxel serfa ligeramente mayor en
comparacion a los costos del uso de
solo TDA.
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o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

liberadora de
gonadotropina:
[} Leupror
elina  acetato:
ampolla de 3.75

liberadora de
gonadotropina:
[} Leupror
elina acetato:
ampolla de 3.75

mg. mg.
[ Triptorel [ Triptorel
ina: ampolla de ina: ampolla de
3.75 mg. 3.75mg.
Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.
L] Leuprorelina acetato: S/ 220
- aprox.
Costo unitario L] Triptorelina: S/ 133 aprox.
L) Docetaxel: S/ 21 aprox.
L] Leupror
elina acetato: 7.5
mg cada mes (1
amp/mes)
L] Triptorel | ® Leupror

Dosis (cantidad de
unidades del
producto a usar)

ina: 3.75 mg cada
mes (1 amp/mes)
] Docetax
el: 75 mg/m? cada
21 dias por 9 ciclos
(2 amp/mes para
una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

elina acetato: 7.5
mg cada mes (1
amp/mes)

L] Triptorel
ina: 3.75 mg cada
mes (1 amp/mes)

corporal])
Duracion del | Aproximadamente 5 afios segin los ECA
esquema (60 meses)

s Leupror

elina + docetaxel =

(S/220 * Lamp * | ® Leupror

60 meses) + (S/ 21 elina = (S/220 * 1

* 2 amp* 9 meses) amp * 60 meses) =
Costo total =S/ 13578. S/ 13 200.
tratamiento  por
persona: . Triptorel | ® Triptorel

ina + docetaxel =
(S/133 * 1 amp *
60 meses) + (S/ 21
* 2 amp* 9 meses)
=S/ 8358.

ina = (S/133 * 1
amp * 60 meses) =
S/7980.

Diferencia

Por persona tratada, la intervencion cuesta S/
378 mas que el comparador a 60 meses de

tratamiento.

Por 1000 personas tratadas, la intervencion
cuesta S/ 378 000 mas que el comparador a
60 meses de tratamiento.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ¢cual seré el impacto en la equidad?

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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

e Probablemente no tenga

impacto en la equidad
o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Al preferir brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
tenga impacto en la equidad ya que el
quimioterdpico puede brindarse en
los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicion a nivel
nacional.
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Aceptabilidad:

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, ¢La intervencién es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consider6 que el personal de
salud no aceptaria brindar TDA en
combinacién con docetaxel en lugar
de solo TDA como parte de las
alternativas terapéuticas.

Pacientes:

El GEG consider6 que los pacientes
no aceptarian recibir TDA en
combinacién con docetaxel dado que
no modificaria la supervivencia
global pero si incrementaria la
probabilidad de eventos adversos
importantes.

Factibilidad:
;La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para
la TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

e  Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o Leuprorelina acetato: ampollade 3.75y 7.5 mg
o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

e  Docetaxel:
o  Docetaxel: ampolla de 20 y 80 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirlrgica con orquiectomia.

Disponibilidad real: EI GEG
consider6 que estos farmacos suelen
estar disponibles en establecimientos
que atienden a estos tipos de
pacientes.  Sin  embargo, sera
necesario regular la disponibilidad de
dichos farmacos segln la carga de
atencion de los establecimientos de
salud y evaluar la modificacion de las
restricciones para el uso de los
medicamentos. Ademas, en el seguro
social se cuenta con recursos para
llevar a cabo TDA quirdrgicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: El GEG
consider6 que la intervencion
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizaciéon de
orquiectomia, administracion de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento  quirdrgico y la
administracién del quimioterapico.
En adicién, deberadn realizarse
esfuerzos por  contar con
disponibilidad de citas para la
administracion de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
en combinacién con docetaxel
probablemente si sea factible.

Resumen de los juicios:

PICO 5.1: Poblaciéon: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de

alto volumen metastéasico.
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JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZADE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES Probablemente . .
PARA LOS No no Probablemente si Si
PACIENTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente 'No favorgce a'la Probablemente Favorece a la ) Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . L. Varia
LOSEFECTOS comparador - R intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
USO DE Costos Costos cuggtr;np:ir;c:?;r o Ahorros Ahorros Varia Se
RECURSOS extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefos
Probablemente Probablemente Probablemente
Reduce la : . Incrementa la . Se
EQUIDAD . reduce la no tenga impacto incrementa la . Varia
equidad . . . equidad desconoce
equidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probableiehic Probablemente sf si Varfa Se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probeb et Probablemente si Si Varia Se
no desconoce
Recomendacion | Recomendacion Recomendacién | Recomendacion
RECOMENDACI fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
ON FINAL contra de la contra de la favor de la de la recomendacion
intervencion intervencion intervencion intervencion

PICO 5.2: Poblacion: Adultos con cancer de préstata metastadsico hormonosensible de novo y de

bajo volumen metastasico.

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DARIOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia |, S®
desconoce
CERTEZADE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES Probablemente . P
PARA LOS No no Probablemente si Si
PACIENTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente 'No favorfa'(:e a'la Probablemente Favorece a la ) Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . iy Varia
LOSEFECTOS comparador - - intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
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JUICIOS
Intervencion y
USO DE Costos Costos cug;)tr;]npzirr?\di?arr o Ahorros Ahorros Varia Se
RECURSOS extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probablemente Probablemente Probablemente
Reduce la . . Incrementa la . Se
EQUIDAD . reduce la no tenga impacto incrementa la . Varia
equidad - . - equidad desconoce
equidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si si Varfa Se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablegzeiie Probablemente si si Varfa Se
no desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacion
RECOMENDACI fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
ON FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacion
intervencion intervencion intervencion intervencion

PICO 5.3: Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y

de alto volumen metastasico.

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DARNOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZADE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES Probablemente . p
PARA LOS No no Probablemente si Si
PACIENTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente _No favor_e’ce a_la Probablemente Favorece a la ) Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . o Varia
LOSEFECTOS comparador - - intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
USO DE Costos Costos cug:tr:npzir;digr o Ahorros Ahorros Varia Se
RECURSOS extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefos
Probablemente Probablemente Probablemente
Reduce la : . Incrementa la . Se
EQUIDAD . reduce la no tenga impacto incrementa la . Varia
equidad . . . equidad desconoce
equidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si si Varia se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si si Varia se
no desconoce
RECOMENDACI | Recomendacién | Recomendacién Recomendacion | Recomendacion No emitir

ON FINAL

fuerte en

condicional en

condicional a

fuerte a favor

recomendacion
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JUICIOS
contra de la contra de la favor de la de la
intervencion intervencion intervencion intervencion

PICO 5.4: Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y

de bajo volumen metastasico.

JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZADE LA p . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES Probablemente p p
PARA LOS No Lo Probablemente si Si
PACIENTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente _No favor_e’ce a.la Probablemente Favorece a la ) Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . L, Varia
LOSEFECTOS comparador - " intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
USO DE Costos Costos cug;)tr;np:ir;c:?;r o Ahorros Ahorros Varia Se
RECURSOS extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefos
Probablemente Probablemente Probablemente
Reduce la : . Incrementa la . Se
EQUIDAD . reduce la no tenga impacto incrementa la . Varia
equidad / . . equidad desconoce
equidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente sf si Varia Se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente sf si Varfa Se
no desconoce
Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
RECOMENDACI fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
ON FINAL contra de la contra de la favor de la de la recomendacion

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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Pregunta 6. En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de
novo, ¢se deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en
combinacion con radioterapia (RT) al cancer primario en lugar de solo TDA como
parte de las alternativas terapéuticas?

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

PICO 6.1: Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo vy de
alto volumen metastésico.

Poblacién: Adultos con céncer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de alto volumen metastasico.
Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas radioterapia (RT) al cancer primario
Comparador: Solo terapia de deprivacién androgénica (TDA)
Autores: Carolina Delgado-Flores, Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:

e Supervivencia global: RS de Menges 2022 (estudios STAMPEDE - brazo H y HORRAD).

e Calidad de vida: RS de Menges 2022 (estudio HORRAD).
e Supervivencia libre de progresion: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Supervivencia libre de eventos 6seos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado 111 a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Eventos adversos de grado 111 a V en intestino o vejiga por la radioterapia: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE - brazo H).
® Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
Desenlaces Nﬂ.m eroy Intervencion Comparaci6 Efec_to - .
N . Tipo de —_— - relativo Diferencia A
(tlempp de Importancia ssuile : n: (c (IC 95%) Certeza Interpretacion®
seguimiento) (muestra) TDA +RT solo TDA 9506)
Al brindar TDA méas RT al
cancer primario en lugar
de solo TDA a 1000
Supervivencia Incidencia no Incidencia no adultos con céncer de
global [Tiempo fue reportada fue reportada HR: 22 mas prostata metastésico
hasta la muerte . 2 ECA 1 07’ por 1000 e hormonosensible de novo
por cualquier CRITICO Mediana de Mediana de y (de 27 MUY y de alto volumen
(1392) - : : - (0.92a - .
causa_] supervivencia | supervivencia 1.04) menos a 73 BAJA 2be metastésico, _podrla ser que
(mediana de 37 a 137.6a45 :38.8a43 ’ mas) T no  modifiquemos la
47 meses) meses meses supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de
37 a 47 meses, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar TDA més RT al
cancer primario en lugar
de solo TDA a 1000
L] Un ECA reportd que no hubo diferencias adultos con céncer de
estadisticamente  significativas o clinicamente prostata metastésico
: . significativas entre las puntuaciones globales de la escala hormonosensible de novo
Calidad ,de vida B 1ECA de calidad de vida EORTC QLQ-C30 entre los pacientes AN y de alto volumen
valoracion global CRITICO 432) ibi binacid | o4 MUY Metastasi dria ser
(media: 24 meses) ¢ que recibieron TDA en combinacion con RT al cancer BAJA tcde etastasico, podria ser que
primario comparado con aquellos que recibieron solo no  modifiquemos la
TDA a 24 meses de seguimiento (79.2 puntos vs 76.6 valoracién global de la
puntos, respectivamente, p > 0.05). calidad de vida a un tiempo
de seguimiento de 24
meses, aunque la evidencia
es incierta.
Al brindar TDA més RT al
cancer primario en lugar
de solo TDA a 1000
Supervivencia NR/553 NR/567 34 més adultos con céncer de
libre de progresion (70%) (65%) HR: or 1000 prostata metastasico
[Tiempo hasta la IMPORTAN 1ECA 1.09 p de 23 (1100 hormonosensible de novo
progresion del TE (1120) Mediana de Mediana de (0.94a me(ngs agl BAJA &¢ y de alto volumen
cancer] (mediana supervivencia | supervivencia 1.26) més) metastasico, podria ser que
de 37 meses) 1 26.2 meses : 28 meses no  modifiquemos la
supervivencia libre de
progresion a un tiempo de
seguimiento de 37 meses.
Supervivencia
libre de eventos IMPORTAN . .
6seos [Tiempo TE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
hasta el desarrollo
de eventos 6seos]
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Al brindar TDA més RT al
cancer primario en lugar
de solo TDA a 1000
adultos con céncer de
Eventos adversos . -
de grado Il a V prostata _ Mmetastasico
[Tiempo hasta el HR: 3 mas por o@D hormonosensible de novo
rimerpevento CRITICO 1ECA 380/985 398/1050 1.01 1000 (de MUY y de alto volumen
P (2035) (39%) (38%) (0.87a 40 menos a metastasico, podria ser que
adverso de grado A BAJA 254 9
1112 V] (mediana 1.16) 46 mas) no  modifiquemos  los
eventos adversos de grado
de 37 meses) .
Il a V a un tiempo de
seguimiento de 37 meses,
aunque la evidencia es
incierta.
Al brindar TDA més RT al
cancer primario a adultos
con cancer de prostata
L Un ECA reportd que en los pacientes que metastésico
recibieron TDA més RT al céncer primario y que hormonosensible de novo
Eventos adversos reportaron padecer al menos un evento adverso de este y de alto volumen
de grado IllaVen grado, la incidencia de eventos adversos de grado I11 a o@D metastasico, podria ser que
intestino o vejiga CRITICO 1ECA IV en intestino o vejiga durante la radioterapia fue MUY la incidencia de eventos
por la radioterapia (988) 5% (48/920) [los eventos tdxicos agudos en vejiga BAJA 264 adversos de grado Il a V
(mediana de 37 fueron mayores (5%, 43/920) que los eventos toxicos J en intestino o0 vejiga
meses) agudos en intestino (1%, 8/920)] y luego de la durante y después de la
radioterapia fue 4% (37/988). No se reportaron eventos radioterapia sea de 5% y
adversos de grado V. 4%, respectivamente, a un
tiempo de seguimiento de
37 meses, aunque la
evidencia es incierta.
Discontinuidad de
la terapia debida a IMPQFIETAN Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
eventos adversos

IC: Intervalo de confianza; HR: Razdén de Hazards; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life

Questionnaire — Cancer 30, NR: No reporta.

* Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningtn término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria

ser, aunque la evidencia es incierta.

tPara el calculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de mortalidad del estudio STAMPEDE — brazo H (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 44.4%

[252/567]).

Explicaciones de la certeza de evidencia:
Se disminuy6 un nivel por imprecision seria.
Se disminuy6 un nivel por inconsistencia: efecto de heterogeneidad p=0.002.

Pacow

riesgo de sesgo poco claro en la seleccién del reporte de desenlace.

Se disminuyé por evidencia indirecta: debido a que incluyé en ambos grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como docetaxel.
Se disminuy6 por evidencia indirecta: debido a que incluy6 pacientes con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo de alto y bajo volumen.
Se disminuyé un nivel por riesgo de sesgo en el estudio: riesgo de sesgo alto en los dominios de datos del desenlace incompletos, evaluacion del desenlace, y

PICO 6.2: Poblacion: Adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de

bajo volumen metastasico.

Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de bajo volumen metastasico.
Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) més radioterapia (RT) al cancer primario
Comparador: Solo terapia de deprivacién androgénica (TDA)
Autores: Carolina Delgado-Flores, Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: RS de Menges 2022 (estudios STAMPEDE - brazo H y HORRAD).

e Calidad de vida: RS de Menges 2022 (estudio HORRAD).
e Supervivencia libre de progresion: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Supervivencia libre de eventos 6seos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado 111 a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Eventos adversos de grado 111 a V en intestino o vejiga por la radioterapia: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Discontinuacién debido a eventos adversos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
Desenlaces Nu_mero Y Intervencion Comparacio Efec_to n "
N . Tipo de . - relativo Diferencia s
(tiempo de Importancia - H n: Certeza Interpretacion
ol estudio (1c (1C 95%)
seguimiento) (muestra) TDA +RT solo TDA 950%)
Al brindar TDA més RT al
cancer primario en lugar de
Supervivencia Incidencia no Incidencia no zglno EéDr:_c\eEri 1(?30 ar%l;i::;
global [Tiempo fue reportada fue reportada HR: 81 menos metastasico P
hasta la muerte ' 2 ECA 0 Gé por 1000 OO0 hormonosensible de novo
por cualquier CRITICO (979) Mediana de Mediana de © '54 a (de 119 MODER de  baio  volumen
causa] supervivencia | supervivencia 0.86) menos a 34 ADA @ i/netastésico J
(mediana de 37 a 1 45a49.1 143a45.4 ' menos) T ' .
47 meses) meses meses probablemente _evnemos
81 muertes a un tiempo de
seguimiento de 37 a 47
meses (-119 a -34).
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Al brindar TDA més RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
L Un ECA reportd que no hubo diferencias con céncer de prostata
estadisticamente  significativas o  clinicamente metastésico
Calidad de vida - significativas entre las puntuaciones globales de la escala QL)) hormonosensible de novo
valoracién global CRITICO 1ECA de calidad de vida EORTC QLQ-C30 entre los pacientes MUY y de bajo volumen
(media de 24 (432) que recibieron TDA en combinacién con RT al cancer BAJA abe metastasico, podria ser que
meses) primario comparado con aquellos que recibieron solo J no  modifiguemos la
TDA a 24 meses de seguimiento (79.2 puntos vs 76.6 valoracion global de la
puntos, respectivamente, p > 0.05). calidad de vida a un tiempo
de seguimiento de 24
meses, aunque la evidencia
es incierta.
Al brindar TDA més RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
Supervivencia NR/410 NR/409 74 menos con cancer de prostata
libre de progresion (37%) (42%) HR: or 1000 0000 metastasico
[Tiempo hasta la IMPORTAN 1ECA 0.78 p(de 130 MODER hormonosensible de novo
progresion del TE (819) Mediana de Mediana de (0.63a y de bajo volumen
X . ] X - : menos a 6 ADA @ -
céncer] (mediana supervivencia | supervivencia 0.98) menos) metastasico,
de 37 meses) : 42.9 meses : 39.4 meses probablemente  evitemos
74 casos de progresion a
un tiempo de seguimiento
de 37 meses (-130 a -6).
Supervivencia
libre de eventos IMP?.RETAN Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
6seos
Al brindar TDA més RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
Eventos adversos con  cancer de prostata
de grado Il aV HR 3 mé hmetastasmo ible d
. : maés por D) ormonosensible de novo
[Tiempo hasta el ] 1ECA 380/985 398/1050 1.01 1000 (de y de bajo volumen
primer evento CRITICO MUY o .
(2035) (39%) (38%) (0.87a 40 menos a b metastésico, podria ser que
adverso de grado p BAJA 2be )
N 1.16) 46 més) no modifiquemos los
111'a V] (mediana d d d
de 37 meses) eventos adversos de grado
Il a V a un tiempo de
seguimiento de 37 meses,
aunque la evidencia es
incierta.
Al brindar TDA més RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
[} Un ECA reporté que en los pacientes que con - cancer de prostata
. . . e metastésico
recibieron TDA mas RT al céncer primario y que .
hormonosensible de novo
Eventos adversos reportaron padecer al menos un evento adverso de este ;
L . y de bajo volumen
de grado Il aVen grado, la incidencia de eventos adversos de grado I11 YD) - .
: : . ! . C. h - metastésico, podria ser que
intestino o vejiga P 1ECA a IV en intestino o vejiga durante la radioterapia fue Lo f
X . CRITICO o " MUY la incidencia de eventos
por la radioterapia (988) 5% (48/920) [los eventos toxicos agudos en vejiga b
i o BAJA 2be adversos de grado Ill a V
(mediana de 37 fueron mayores (5%, 43/920) que los eventos tdxicos en intestino o vejiga
meses) agudos en intestino (1%, 8/920)] y luego de la durant d 6s de |
dioterapia fue 4% (37/988). No se reportaron eventos urante y_ despucs ce fa
rg p doV ' radioterapia sea de 5% y
adversos de grado V. 4%, respectivamente, a un
tiempo de seguimiento de
37 meses, aunque la
evidencia es incierta.
Discontinuidad de
la terapia debida a IMP(.JI_ETAN Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
eventos adversos

IC: Intervalo de confianza; HR: Razén de Hazards; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life
Questionnaire — Cancer 30, NR: No reporta.

* Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria
ser, aunque la evidencia es incierta.

+ Para el calculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de mortalidad del estudio STAMPEDE — brazo H (mortalidad en el grupo “solo TDA™:
28.4% [116/409]).

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Sedisminuy6 un nivel por evidencia indirecta: debido a que incluy6 en ambos grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como docetaxel.
b. Se disminuyé un nivel por evidencia indirecta: debido a que incluy6 pacientes con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo de alto y bajo
volumen.
. Se disminuy6 un nivel por imprecision seria.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 6.1. Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de
alto volumen metastésico.
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Presentacion:

Pregunta 6.1: En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo y
de alto volumen metastasico, ¢se deberia brindar terapia de deprivacion androgénica
(TDA) en combinacion con radioterapia (RT) al cancer primario en lugar de solo TDA
como parte de las alternativas terapéuticas?

Poblacion:

Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y de alto volumen
metastésico

Intervencion:

Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas radioterapia (RT) al cancer primario

Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)
e Supervivencia global
o Calidad de vida
e Supervivencia libre de progresién
Desenlaces: e Supervivencia libre de eventos 6seos
e Eventos adversos de grado Il a V
o Eventos adversos de grado Il a V en intestino o vejiga por la radioterapia
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos
Escenario: EsSalud

Perspectiva:

Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:

¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial En adultos con céancer de préstata
o Pequefio NGmer Ef _ _ metastasico hormonosensible, los
o Moderado Desenlaces yuTigoo relzfis)o Diferenci beneficios de brindar TDA en
o Grande (tiempo de de (IC a Certeza combinacién con RT al céncer
sequimiento) | ooy gios | o506) | (1€ 99%) primario en lugar de solo TDA se
o Varia Supervivencia consideraron triviales (_puest_o que los
o Se desconoce global efectos sobre la supervivencia global,
i 4 supervivencia libre de progresion,
gﬁ?ﬁrﬁeh;g:a HR: pz)irrq&(lJSOO 1O supervivencia libre de falla, y calidad
. 2 ECA 1.07 MUY i imi
cualquier 1392 0.0 (de 27 BAIA de vn_da fueron similares en ambas
causa] (1392) (1 24) & | menosa terapias).
(mediana de ' 73 mas) T
37 a47
meses)
L Un ECA
reporté que no hubo
diferencias
estadisticamente
significativas 0
clinicamente
significativas entre
las  puntuaciones
globales de Ia
escala de calidad de
Calidad de vida EORTC QLQ-
vida — C30 entre los
valoracion 1ECA pacientes que f\a
global (432) recibieron TDA en BAJA
(media: 24 combinacién  con
meses) RT al  cancer
primario
comparado con
aquellos que
recibieron solo
TDA a 24 meses de
seguimiento  (79.2
puntos vs 76.6
puntos,
respectivamente,
p > 0.05).
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Supervivencia

libre de .

progresion HR: 34 ml?JSEJO

[Tiempo hasta | 1ECA | 1.09 e o
la progresion (1120) (0.94a Sn:nos a

del céncer] 1.26) 84 més)

(mediana de

37 meses)

Supervivencia

libre de

eventos 6seos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

0se0s]

fPara el calculo de los efectos absolutos se consider6 el riesgo basal de mortalidad
del estudio STAMPEDE - brazo H (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 44.4%
[252/567]).

En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastasico
hormonosensible de novo y alto volumen metastésico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacion con RT al céncer
primario en lugar de solo TDA:

e  Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 37 a 47 meses, aunque la evidencia
es incierta.

e  Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 24 meses,
aunque la evidencia es incierta.

e  Podria ser que no modifiquemos la supervivencia libre de
eventos a un tiempo de seguimiento de 37 meses.

Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencioén frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En adultos con céncer de préstata
o Moderado NUmero Efecto ] ] metastasico hormonosensible, los
e Pequefio Desenlaces yTipo | relativo Diferenci dafios de brindar TDA en
o Trivial (tiempo de de (Ic a Certeza combinacién con RT al céancer
seguimiento) | < dios 95%) (1C 95%) primario en lugar de solo TDA se
o Varia Eventos consideraron pequefios (puesto que
o Se desconoce adversos de los efectos sobre los eventos adversos
grado lll a V/ grado Il a V fueron similares entre
[Tiempo hasta HR: 3 mas por ST ambas intervenciones y estuvo
el primer 1ECA 1.01 1000 (de MUY re_IaC|0nad0 prmu_palmente alaTDA.
evento (2035) (0.87a | 40 menos BAJA Sin embargo, si bien la RT se
adverso de 1.16) a 46 més) considero tolerable y la incidencia de
grado Il a V] eventos adversos de grado Il a \VV por
(mediana de la radioterapia fue poco frecuente, la
37 meses) ocurrencia de alguno de estos eventos

adversos como obstruccion intestinal,
estenosis uretral o diarrea puede ser
de importancia para algunos
pacientes).
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L Un ECA
reporté que en los
pacientes que

recibieron TDA
mas RT al céancer
primario 'y que
reportaron padecer
al menos un evento
adverso de este

grado, la

incidencia de
Eventos eventos adversos
adversos de de grado Ill a IV
grado lllaV en intestino o
en intestino o 1ECA vejiga durante la
vejiga por la (988) radioterapia fue
radioterapia 5% (48/920) [los
(mediana de eventos toxicos
37 meses) agudos en vejiga

fueron mayores
(5%, 43/920) que
los eventos toxicos
agudos en intestino
(1%, 8/920)] vy
luego de la
radioterapia fue
4% (37/988). No se
reportaron eventos
adversos de grado
V.

(2100
MUY
BAJA

Discontinuida
d de la terapia

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia

debida a
para este desenlace
eventos
adversos
En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastasico

hormonosensible de novo y alto volumen metastésico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con RT al cancer

primario en lugar de solo TDA:

e  Podria ser que no modifiquemos los eventos adversos de grado
111 a V a un tiempo de seguimiento de 37 meses, aunque la

evidencia es incierta.

e  Podria ser que la incidencia de eventos adversos de grado Il a
V en intestino o vejiga durante y después de la radioterapia sea
de 5% y 4%, respectivamente, a un tiempo de seguimiento de

37 meses, aunque la evidencia es incierta.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
o Baja
© Moderada Desenlaces (tiempo de seguimiento) LEe Certeza
o Alta a
o Ningn estudio incluido Supervivencia global [Tiempo hasta la ) 1))
muerte por cualquier causa] CRITICO MUY
(mediana de 37 a 47 meses) BAJA 2b¢
o@D
Calidad de vida — valoracion global ’ MUY
(media: 24 meses) CRITICO BAJA
ac,de
Su'pervwencm libre de progresion IMPORTA YY)
[Tiempo hasta la progresion del cancer] ac
- NTE BAJA *
(mediana de 37 meses)
Las RS
encontrad
Supervivencia libre de eventos 6seos as no
! IMPORTA proporcio
[Tiempo hasta el desarrollo de eventos
65e05] NTE naron
evidencia
para este
desenlace
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Eventos adversos de grado Il a vV EYO))
[Tiempo hasta el primer evento adverso CRITICO MUY
de grado Il a V] (mediana de 37 acd
meses) BAJA **
Eventos adversos de grado 1l a V en oD
intestino o vejiga por la radioterapia CRITICO MUY
(mediana de 37 meses) BAJA 2¢¢
Las RS
encontrad
as no
Discontinuidad de la terapia debida a IMPORTA proporcio
eventos adversos NTE naron
evidencia
para este
desenlace

Explicaciones de la certeza de evidencia:
Se disminuyd un nivel por imprecision seria.
Se disminuy6 un nivel por inconsistencia: efecto de heterogeneidad p=0.002.
Se disminuy6 por evidencia indirecta: debido a que incluyé en ambos grupos
el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como docetaxel.
Se disminuy6 por evidencia indirecta: debido a que incluyé pacientes con
cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo de alto y bajo
volumen.
B Se disminuyé un nivel por riesgo de sesgo en el estudio: riesgo de sesgo alto
en los dominios de datos del desenlace incompletos, evaluacion del
desenlace, y riesgo de sesgo poco claro en la seleccion del reporte de
desenlace.

O

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida,
eventos adversos de grado 11l a V, y eventos adversos de grado Il a V en
intestino o vejiga por la radioterapia), se consideré la menor certeza de
evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contod con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No No se conto con evidencia para el desenlace importante de supervivencia
o Probablemente no libre de eventos 6seos. Sin embargo, se contd con evidencia para los
e Probablemente si desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG considerd que
o Si probablemente si se contd con evidencia para los desenlaces importantes

para los pacientes.

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 Considerando los beneficios, dafios,
o Probablemente favorece certeza de evidencia y la presencia de
al comparador desenlaces importantes, el balance
o No favorece a la probablemente no favorece al uso de
intervencion ni al la TDA en combinacion con RT al
comparador cancer primario como parte de las
o Probablemente favorece a alternativas terapéuticas.

la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos El GEG consider6 que el costo del
o Costos moderados Intervencion: TDA mas Comparador: uso de la TDA en combinacion con
o Intervencién y RT solo TDA RT al céncer primario seria mayor en
comparador cuestan similar Agonistas de hormona | Agonistas de comparacion a los costos del uso de
0 los costos son pequefios liberadora de | hormona solo TDA. Debido a que los costos de
o Ahorros moderados gonadotropina: liberadora de la intervencién serian
o Ahorros extensos . Leuprorelina gonadotropina: aproximadamente 2.4 veces mas, los
- varia Presentacion ﬁqcetam: ampollade 3.75 ®  Leur costos se consideraron moderados.
g. orelina
© Se desconoce . Triptorelina: acetato:
ampolla de 3.75 mg. ampolla de
Radioterapia: 3.75mg.
procedimiento (sesi6n)
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L] Triptor
elina: ampolla
de 3.75 mg.

[ Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.

por ampolla
Costo unitario [ ] Triptorelina: S/ 133 aprox. por

ampolla

[ Radioterapia: S/ 300 aprox. por sesién

[ Leuprorelina

acetato: 7.5 mg cada mes

(1 amp/mes)

[ Triptorelina: s

3.75 mg cada mes (1 orelina alz:zgzﬁz):
Dosis (cantidad amp/mes) i . 7.5 mg cada mes
de unidades del | ® Radioterapia (1 amp/mes)
producto a 'confor'mamonal o de | g Triptor
usar) intensidad modulada — elina: 3.75 mg

dosis convencional: 72 a cada- n.195 a

76 Gy en 36 a 38 sesiones amp/mes)

(2 Gy por sesion) [para el
célculo de los costos se
usé este esquema por ser
el més consevador]

Duracion  del | Aproximadamente 3 afios segin los ECA (36

esquema meses)
[ ] Leupr
L] Leuprorelina + orelina = (S/220
RT = (S/220 * 1 amp * 36 * 1 amp * 36
meses) + (S/300 * 1 sesién meses) = S/
Costo total * 38 sesiones) = S/ 19 320. 7920.
tratamiento por
persona: [ Triptorelina + | ® Triptor
RT = (S/133 * 1 amp * 36 elina = (S/133 *
meses) + (S/300 * 1 sesion 1 amp * 36
* 38 sesiones) = S/16 188. meses) = S/
4788.
Por persona tratada, la intervencion cuesta S/11
400 mas que el comparador a 36 meses de
. . tratamiento.
Diferencia

Por 1000 personas tratadas, la intervencion cuesta
S/ 11 400 000 més que el comparador a 36 meses
de tratamiento.

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ¢cual seré 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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la
equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Al preferir brindar TDA en
combinacién con RT al céancer
primario en lugar de solo TDA,
probablemente se reduce la equidad
dado que es posible que no todos los
establecimientos de salud que
manejen a este tipo de pacientes
cuenten con equipos de RT y/o
disponibilidad para su uso, lo que
podria desfavorecer a pacientes
cuyos centros de referencia o
atencion no dispongan de dicho
equipamiento.

Luego de conocer los

Aceptabilidad:

efectos sobre los beneficios y dafios, ¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
e Probablemente no
o Probablemente si
o Si

Personal de salud:

El GEG consider6 que el personal de
salud no aceptaria brindar TDA en
combinacion con RT al cancer
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o Varia
o Se desconoce

primario a pacientes con cancer de
prostata metastasico
hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico como parte de
las alternativas terapéuticas.

Pacientes:

El GEG consideré que la mayoria de
los pacientes no aceptaria recibir
TDA en combinacion con RT al
cancer primario dado el balance
desfavorable de esta alternativa.

Factibilidad:
;La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para
la TDA estéan disponibles en el petitorio de EsSalud:

e  Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampollade 3.75y 7.5 mg
o Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirlrgica con orquiectomia.

EsSalud cuenta con los equipos para brindar RT conformacional o de
intensidad modulada.

Disponibilidad real: ElI GEG
consideré que estos farmacos suelen
estar disponibles en establecimientos
que atienden a estos tipos de
pacientes.  Sin  embargo, sera
necesario regular la disponibilidad de
dichos farmacos segln la carga de
atencion de los establecimientos de
salud y evaluar la modificacion de las
restricciones para el uso de los
medicamentos. Ademas, en el seguro
social se cuenta con recursos para
llevar a cabo TDA quirdrgicas con
orquiectomia.

Respecto a la radioterapia, EsSalud
cuenta con los equipos para realizar
RT conformacional o de intensidad
modulada.  Sin  embargo, sera
necesario evaluar el estado operativo
de los equipos y la necesidad de
incrementar la descentralizacion del
servicio.

Personal e infraestructura: El GEG
consider6 que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administracion de
TDA y de RT. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirGrgico y para
ofrecer las sesiones de RT. En
adicion, deberan realizarse esfuerzos
por contar con disponibilidad de citas
para la administracion de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
en combinacién con RT
probablemente si sea factible.

PICO 6.2. Poblacién: Adultos con céncer de prostata metastasico hormonosensible de novo y de

bajo volumen metastasico.

Presentacion:

Pregunta 6.2: En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo y
de bajo volumen metastasico, ¢se deberia brindar terapia de deprivacién androgénica
(TDA) en combinacion con radioterapia (RT) al cancer primario en lugar de solo TDA

como parte de las alternativas terapéuticas?

Poblacion:

metastasico

Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo y de bajo volumen

Intervencién:

Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas radioterapia (RT) al cancer primario

Comparador:

Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)
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e Supervivencia global
o Calidad de vida
e Supervivencia libre de progresion

Desenlaces: e Supervivencia libre de eventos 6seos
e Eventos adversos de grado Il a VvV
e Eventos adversos de grado Il a V en intestino o vejiga por la radioterapia
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Escenario: EsSalud

Perspectiva:

Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial En adultos con céancer de préstata
o Pequefio NGmero Efecto ) ) metastasico hormonosensible  de
e Moderado Desenlaces yTipo | relativo Diferenci novo y de alto volumen metastasico,
o Grande (tiempo de de (IC a Certeza los beneficios de brindar TDA en
seguimiento) | o dios 95%) (1C 95%) combinacion con RT al cancer
o Varia Supervivencia primario en lugar de solo TDA se
o Se desconoce global consideraron moderados (puesto que
[Tiempo hasta 81 menos los efectos sobre la supervivencia
la muerte por HR: por 1000 Llelle) global y supervivencia libre de
cualquier ZECA | 068 (de 119 MODERA progresién  fueron  considerados
causa] (979) (0.54a | menosa DA importantes. Ademas, la terapia
(mediana de 0.86) 34 menos) combinada no impactarfa
37247 T negativamente en la calidad de vida).
meses)
L Un ECA
reporté que no hubo
diferencias
estadisticamente
significativas 0
clinicamente
significativas entre
las  puntuaciones
globales de la
escala de calidad de
Calidad de vida EORTC QLQ-
vida - C30 entre los BN
valoracion 1ECA pacientes que MUY
global (media (432) reC|b|f3ron_ ,TDA en BAJA
de 24 meses) RT Tl cincr
primario
comparado con
aquellos que
recibieron solo
TDA a 24 meses de
seguimiento  (79.2
puntos vs 76.6
puntos,
respectivamente,
p > 0.05).
Supervivencia
libre de
progresion HR: ;im%%%s e O
[Tiempo hasta | 1 ECA 0.78 (de 130 MODERA
la progresion (819) (0.63a menos a 6 DA
del cancer] 0.98) menos)
(mediana de
37 meses)
Supervivencia
libre de
([a}rl?:rf;ooﬁggtsa Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace
el desarrollo
de eventos
0seos]
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fPara el calculo de los efectos absolutos se consider6 el riesgo basal de mortalidad
del estudio STAMPEDE — brazo H (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 28.4%
[116/409]).

En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastasico
hormonosensible de novo y bajo volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con RT al cancer
primario en lugar de solo TDA:

e  Probablemente evitemos 81 muertes a un tiempo de
seguimiento de 37 a 47 meses (-119 a -34).

e  Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 24 meses,
aunque la evidencia es incierta.

e  Probablemente evitemos 74 casos de progresion a un tiempo de
seguimiento de 37 meses (-130 a -6).

Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencioén frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En adultos con céancer de préstata
o Moderado . Diferenc metastasico hormonosensible  de
o Pequefio Desenlaces | Numeroy Efecto = Certez | | novoy de bajo volumen metastésico,
o Trivial (tiempo de Tipo de relativo (Ic a los dafios de brindar TDA en
) seguimiento) estudios (IC 95%) 9506) combinacién con RT al _cancer
o Varia Eventos primario en lugar d~e solo TDA se
o Se desconoce adversos de consideraron pequefios (puesto que
grado Il1aV ) los efectos sobre los eventos adversos
; 3 mas do 11l a V fueron similares entre
[Tiempo hasta or 1000 | ®CD gra . )
el primer 1ECA HR: 1.01 pd 0 MUY ambqs |nten_lenp|ones y estuvo
evento (2035) (0.87 2 1.16) (de BAJA re_lacmnado prmm_palmente alaTDA.
adverso de menos a Sin embargo, si bien la RT se
46 mas) considero tolerable y la incidencia de
grado Il a V] y
(mediana de eventc_)s adve_rsos de grado Il a V por
37 meses) la radlote_:raé)la Ifue po(;:o frtecuente,t la
ocurrencia de alguno de estos eventos
.reporté Ugue N ECI:OAS adverso_s como obstrqccién intestinal,
pacientes que estenosis uretral_ o diarrea puede ser
recibieron TDA més de _ importancia  para algunos
RT al cancer primario pacientes).
y que reportaron
padecer al menos un
evento adverso de este
Eventos grado, la incidencia
adversos de de eventos adversos
grado Il aV fje gr_ado Ialv en o@D
enintestinoo | 1 ECA 'dnl}ﬁ;g?: ° Vej'%g MUY
\r/:é'i%?e?;);i? (988) radioterapia fue 5% BAIA
(mediana de (4,18./920) [los eventos
37 meses) toxicos agudos en
vejiga fueron mayores
(5%, 43/920) que los
eventos toxicos
agudos en intestino
(1%, 8/920)] y luego
de la radioterapia fue
4% (37/988). No se
reportaron eventos
adversos de grado V.
Discontinuida
ge(:)eidlg ;erapla Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
eventos para este desenlace
adversos

En resumen, en adultos con cancer de prostata metastasico
hormonosensible de novo y bajo volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacion con RT al cancer
primario en lugar de solo TDA:
e  Podria ser que no modifiquemos los eventos adversos de grado
11 a V a un tiempo de seguimiento de 37 meses, aunque la
evidencia es incierta.
e  Podria ser que la incidencia de eventos adversos de grado Il a
V en intestino o vejiga durante y después de la radioterapia sea
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de 5% y 4%, respectivamente, a un tiempo de seguimiento de
37 meses, aunque la evidencia es incierta.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
o Baja
e Moderada Desenlaces (tiempo de .
- Importancia Certeza
o Alta seguimiento)
o Ningtin estudio incluido Supervivencia global o000
[Tiempo hasta la muerte por o
cualquier causa] CRITICO z!\/IODERADA
(mediana de 37 a 47 meses)
) . iy IO0D)
Calidad de vida — valoracion —
global (media: 24 meses) CRITICO MCUY BAJA
Supervi\{encia libre de ®000
progresion [Tlerppo hasta la IMPORTANTE MODERAD
progresion del cancer] a
(mediana de 37 meses) A
Las RS
Supervivencia libre de encontradas no
eventos 6seos [Tiempo hasta IMPORTANTE proporci_onaro_
el desarrollo de eventos n evidencia
06se0s] para este
desenlace
Eventos adversos de grado
Ill.aV [Tiempo hasta el > 1Q0D)
primer evento adverso de CRITICO MUY BAJA
grado Il a V] (mediana de abc
37 meses)
Eventos adversos de grado YO
IHav en_lntestlr_m 0 vejiga CRITICO MUY BAJA
por la radioterapia (mediana abe
de 37 meses)
Las RS
encontradas no
Disgontinuidad de la terapia IMPORTANTE prop_orcio_naro
debida a eventos adversos n evidencia
para este
desenlace
Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel por evidencia indirecta: debido a que incluy6 en
ambos grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como
docetaxel.

b. Se disminuy6é un nivel por evidencia indirecta: debido a que incluy6
pacientes con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo de
alto y bajo volumen.

c. Se disminuy6 un nivel por imprecision seria.

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida,
eventos adversos de grado Il a V, y eventos adversos de grado Il a V en
intestino o vejiga por la radioterapia), la menor certeza de evidencia fue
muy baja. Sin embargo, el GEG considerd que la certeza de evidencia
general sea la del desenlace critico dirimente para la decision
(supervivencia global). Por ello, la certeza de evidencia general fue
moderada.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contod con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los

pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

No se cont6 con evidencia para el desenlace importante de supervivencia
libre de eventos 6seos. Sin embargo, se cont6 con evidencia para los
desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG consideré que
probablemente si se cont6 con evidencia para los desenlaces importantes
para los pacientes.

(Tomar e

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compa

rador?

n cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la

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

e Probablemente favorece a
la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

TDA en combinacién con RT al
cancer primario como parte de las
alternativas terapéuticas.

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

e Costos moderados

o Intervencién y
comparador cuestan similar
0 los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas RT TDA
Agonistas de hormona | Agonistas de
liberadora de | hormona liberadora
gonadotropina: de gonadotropina:
[ Leuprorelina [ Leuproreli
acetato: ampolla de na acetato:

3.75mg.
L] Triptorelina:
ampolla de 3.75 mg.
Radioterapia:
procedimiento (sesién)

ampolla de 3.75
mg.

[ ] Triptorelin
a: ampolla de 3.75
mg.

Dosis
(cantidad de
unidades  del
producto a
usar)

acetato: 7.5 mg cada
mes (1 amp/mes)

L] Triptorelina:
3.75 mg cada mes (1
amp/mes)

L] Radioterapia
conformacional o de
intensidad modulada —
dosis convencional: 72
a 76 Gy en 36 a 38
sesiones (2 Gy por
sesion) [para el calculo
de los costos se us6
este esquema por ser el
mas consevador]

L] Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox. por
N ampolla
Spsto unitaio L] Triptorelina: S/ 133 aprox. por ampolla
[ Radioterapia: S/ 300 aprox. por sesién
L] Leuprorelina

L] Leuproreli
na acetato: 7.5 mg
cada mes 1
amp/mes)

[] Triptorelin
a: 3.75 mg cada mes
(1 amp/mes)

Duracion  del

Aproximadamente 3 afios segin los ECA (36

tratamiento
por persona:

L] Triptorelina
+RT =(S/133 * 1 amp
* 36 meses) + (S/300 *
1 sesién * 38 sesiones)
= S/16 188.

esquema meses)
L] Leuprorelina
+RT=(S/220* Lamp | o )
« * Leuproreli
36 meses) + (S/300 ha = (51220 *pl ap
1 sesion * 38 sesiones) * 36 meses) = S/
Costo total =S/19 320. -

7920.

L] Triptorelin
a=(S/133*1lamp *
36 meses) = S/ 4788.

Diferencia

Por persona tratada, la intervencién cuesta S/11
400 mas que el comparador a 36 meses de

tratamiento.

Por 1000 personas tratadas, la intervencion cuesta
S/ 11 400 000 més que el comparador a 36 meses

de tratamiento.

El GEG consideré que el costo del
uso de la TDA en combinacién con
RT al cancer primario seria mayor en
comparacion a los costos del uso de
solo TDA. Debido a que los costos de
la intervencién serfan
aproximadamente 2.4 veces mas, los
costos se consideraron moderados,
los cuales serian justificables para el
beneficio encontrado.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ;cual sera el impacto en la equidad?

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce la
equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Al preferir brindar TDA en
combinacion con RT al céncer
primario en lugar de solo TDA,
probablemente se reduce la equidad
dado que es posible que no todos los
establecimientos de salud que
manejen a este tipo de pacientes
cuenten con equipos de RT yl/o
disponibilidad para su uso, lo que
podria desfavorecer a pacientes
cuyos centros de referencia o
atencion no dispongan de dicho
equipamiento.

Luego de conocer los

Aceptabilidad:

efectos sobre los beneficios y dafos, ¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
e Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consider6 que
probablemente la mayoria del
personal de salud aceptaria brindar
TDA en combinacion con RT al
cancer primario a pacientes con
cancer de préstata metastasico
hormonosensible de novo y de bajo
volumen metastasico como parte de
las alternativas terapéuticas.

Pacientes:

El GEG considero que
probablemente la mayoria de los
pacientes aceptaria recibir TDA en
combinacién con RT al céancer
primario dado el balance favorable de
esta alternativa.

Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para
la TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

e  Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampollade 3.75y 7.5 mg
o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirlrgica con orquiectomia.

EsSalud cuenta con los equipos para brindar RT conformacional o de
intensidad modulada.

Disponibilidad real: ElI GEG
considero que estos farmacos suelen
estar disponibles en establecimientos
que atienden a estos tipos de
pacientes. Sin  embargo, serd
necesario regular la disponibilidad de
dichos farmacos segin la carga de
atencion de los establecimientos de
salud y evaluar la modificacion de las
restricciones para el uso de los
medicamentos. Ademas, en el seguro
social se cuenta con recursos para
llevar a cabo TDA quirdrgicas con
orquiectomia.

Respecto a la radioterapia, EsSalud
cuenta con los equipos para realizar
RT conformacional o de intensidad
modulada. Sin  embargo, sera
necesario evaluar el estado operativo
de los equipos y la necesidad de
incrementar la descentralizacion del
servicio.

Personal e infraestructura: EIl GEG
consider6 que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administracion de
TDA y de RT. Ademés, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirGrgico y para
ofrecer las sesiones de RT. En
adicion, deberén realizarse esfuerzos




Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

por contar con disponibilidad de citas
para la administracion de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA

en combinacién

con RT

probablemente si sea factible.

Resumen de los juicios:

PICO 6.1. Poblacién: Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo y de

alto volumen metastasico.

JUICIOS
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia Se
desconoce
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia Se
desconoce
CERTEZADE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA
TODOS LOS . . . P
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al . o Favorece a la . Se
BENEFICIO/ favorece al intervencion ni al favorece a la . s Varia
~ comparador - L intervencion desconoce
DANO comparador comparador intervencion
USO DE Costos Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros Varia Se
RECURSOS extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente
Incrementa la . : . Incrementa la . Se
EQUIDAD - . incrementa la no tenga impacto incrementa la . Varia
inequidad . . . . equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Rleteb eI Probablemente si si Varfa Se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente sf si Varfa Se
no desconoce
Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
RECOMENDACI fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
ON FINAL contra de la contra de la favor de la de la recomendacion
intervencion intervencion intervencion intervencion

PICO 6.2. Poblacién: Adultos con céncer de prostata metastasico hormonosensible de novo y de

bajo volumen metastasico.

JUICIOS
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia Se
desconoce
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia Se
desconoce
CERTEZADE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
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JUICIOS
CONSIDERA
TODOS LOS . . . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente No favorece ala | Probablemente
Favorece al . o Favorece a la . Se
BENEFICIO/ favorece al intervencion ni al favorece a la . iy Varia
~ comparador . -, intervencion desconoce
DANO comparador comparador intervencion
USO DE Costos Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros Varia Se
RECURSOS extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente
Incrementa la . . . Incrementa la . Se
EQUIDAD . . incrementa la no tenga impacto incrementa la . Varia
inequidad ] . . - equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
ACEPTABILIDAD No Probaiggent Probablemente sf si Varfa Se
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probaljemerte Probablemente sf si Varfa Se
no desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendaciéon | Recomendacion
RECOMENDACI fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
ON FINAL contra de la contra de la favor de la de la recomendacion

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion




