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“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N° 70 -IETSI-ESSALUD-2023

Lima, 16 JUN 2013
VISTA:

La Nota N° 30-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2023 de fecha 05 de junio de 2023,
elaborada por la Direcciéon de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSD); vy,

CONSIDERANDO:

Que, el articulo 200 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social de
Salud (ESSALUD), aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el IETSI es el 6rgano desconcentrado
responsable, entre otras funciones, del petitorio de medicamentos y del listado de bienes
de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;

Que, mediante Resoluciéon de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se
aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, el cual establece en su
articulo 5, inciso j, como una de sus funciones “Evaluar y aprobar guias de practica
clinica, asi como elaborar las mismas en casos se traten de temas priorizados en
ESSALUD”;

Que, el articulo 8 del Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, incisosdy e
respectivamente, establece que la Direccion del Instituto es el érgano responsable de
“Aprobar las prioridades en la evaluacion de tecnologias sanitarias, la elaboracion de
guias de practica clinica y el desarrollo de la investigacion” y “Conducir la evaluacién
sistematica y objetiva de tecnologias sanitarias, la elaboraciéon de guias de practica
clinica y el desarrollo de la investigacion en salud en ESSALUD”;

Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, inciso f, establece que la Direccién
de Guias de Préactica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es el érgano de linea
encargado de “Elaborar o adaptar y proponer la aprobacién de las guias de practica
clinicas priorizadas” (sic);

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud, se
aprueba el Documento Técnico “Metodologia para la Elaboracién de Guias de Practica
Clinica”, el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud y los
establecimientos de salud publicos, entre los cuales este documento normativo
considera a EsSalud,;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 “Directiva para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en
ESSALUD”, la cual establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la
priorizacién, elaboracion, evaluacién, aprobacion y difusion de Guias de Practica Clinica
en EsSalud, acorde con la normativa sectorial;
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Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 63-IETSI-ESSALUD-2021 se aprueba el Instructivo N° 001-IETSI-
ESSALUD-2021 “Instrucciones para el desarrollo de Guias de Practica Clinica en la
Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia'y Tecnovigilancia del IETSI”,
el cual tiene por objeto estandarizar la metodologia de desarrollo y elaboracién de las
guias de practica clinica por IETSI-ESSALUD;

Que, mediante el documento de Vista, la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia remite el Informe N° 09-DGPCFVyTV-IETSI-
ESSALUD-2023, mediante el cual sustenta la propuesta de la “Guia de Practica Clinica
para el Tratamiento de Céancer de Prostata Metastasico Hormonosensible” en sus
versiones extensa y corta; por lo que solicita la emision del acto resolutivo respectivo
para su aprobacion;

Que, por tanto, toda vez que dicha Direccién sefiala que la propuesta remitida se efecttia
de conformidad con la normativa institucional, asi como con las demas normas de
nuestro ordenamiento juridico que guardan relacién con la materia, corresponde
proceder con la aprobacién de la Guia de Practica Clinica citada;

En ese sentido, estando a lo propuesto y en uso de las facultades conferidas en el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion, aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-
ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR la “Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de Cancer de
Prostata Metastasico Hormonosensible” que, en sus versiones extensa y corta,
forma parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucion a todos los
organos de EsSalud, incluyendo los o¢rganos desconcentrados, érganos
prestadores nacionales, establecimientos de salud y demas dérganos que
correspondan; asi como que realice las acciones pertinentes para la difusién de
la presente Guia a nivel nacional.

3. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia coordine con la Gerencia Central de Tecnologias de Informacién
y Comunicaciones la publicaciéon de la presente Resolucién en la pagina web
Institucional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

.............................
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO HORMONOSENSIBLE

VERSION EN EXTENSO

. Lista de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC)

Enunciado | Tipo * Certeza **

Consideraciones generales sobre la clasificacion por subgrupos

En adultos con cdncer de prostata metastasico hormonosensible,
considere definir el volumen metastdsico segun lo mencionado por el
estudio Chemohormonal Therapy Versus Androgen Ablation
Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer

(CHAARTED):
e Alto volumen metastasico:
= Presencia de metastasis visceral y/o BPC -

= presencia de 2 4 metdstasis 6seas con al menos una
lesion metastdsica localizada fuera del esqueleto axial
(columna vertebral y pelvis).
e Bajo volumen metastasico:
= Cuando no cumple la definicion de alto volumen
metastasico.

Consideraciones sobre la TDA

Pregunta 1: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ése 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)?

En adultos con cdncer de préstata metastasico hormonosensible,

. . . . . Recomendacion
sugerimos brindar TDA con monoterapia utilizando un agonista LHRH

. L condicional a Baja

u orquiectomia bilateral en lugar de TDA con bloqueo hormonal )
. . , . , favor del (DPOO)
completo (un agonista LHRH u orquiectomia bilateral mas un
. , . comparador

antiandrégeno no esteroideo).
En adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible en
quienes se decida brindar TDA con un agonista LHRH y presenten
riesgo de compresion medular o uropatia obstructiva secundario al
fenémeno llamarada (flare), considere brindar un antiandrégeno no BPC

esteroideo periférico 14 dias antes del inicio de TDA para disminuir el
riesgo de dichos eventos y luego de ello, continuarlo por al menos 7
dias. Administre al antiandrégeno no esteroideo por corto tiempo
(por ejemplo, 4 semanas en total).

Pregunta 2: En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible, ése deberia brindar
terapia de deprivacion androgénica (TDA) temprana en lugar de TDA diferida?

En adultos con cdncer de prdstata metastdsico hormonosensible,
sugerimos brindar TDA farmacolégica o quirdrgica de forma temprana | Recomendacion
(aquella iniciada inmediatamente después del diagndstico) o diferida | condicional a
(aquella iniciada ante la aparicidon de sintomas de complicaciones del | favor de alguna
cancer o cuando hay indicios laboratoriales y/o imagenoldgicos de de las
progresion del cancer). La decision de la alternativa a brindar sera | intervenciones
individualizada y tomando en cuenta la presencia de sintomas a

Baja
(SIISIS)
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consecuencia del cancer, expectativa de vida y preferencias de los
pacientes.

En adultos con cdncer de prostata metastasico hormonosensible,
considere brindar TDA farmacoldgica o quirdrgica de forma temprana
ante alguno de los siguientes casos:

e Adultos con sintomas como dolor dseo, hematuria franca,
fracturas patoldgicas, obstruccién urinaria por el tumor
primario o la metastasis.

e Adultos asintomaticos bien informados sobre los beneficios y
potenciales eventos adversos que manifiesten su preferencia BPC i
por recibir la terapia de forma temprana.

Ademas, considere brindar TDA farmacolégica o quirlrgica de forma
diferida ante alguno de los siguientes casos:

e Adultos asintomdticos que manifiestan su preferencia por el
inicio diferido de la terapia.

e Adultos cuya expectativa de vida es corta (< 5 afios
aproximadamente).

Pregunta 3: En adultos con cancer de prdéstata metastdsico hormonosensible, ése deberia brindar
terapia de deprivacidon androgénica (TDA) farmacoldgica con agonistas de la hormona liberadora de
la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de TDA quirurgica con orquiectomia?

Recomendacién
En adultos con cdncer de prostata metastasico hormonosensible, condicional a
sugerimos brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH o TDA | favor de alguna
quirdrgica con orquiectomia bilateral. de las

intervenciones

Muy Baja
(POO0O)

En adultos con cdncer de préstata metastasico hormonosensible,
considere ofrecer TDA quirudrgica con orquiectomia bilateral como
primera eleccién el alguno de los siguientes casos:

e Cuando el uso de agonistas LHRH esté contraindicado (por
ejemplo, por alguna comorbilidad que contraindique el uso de
dichos farmacos)

e Cuando el riesgo de eventos cardiovasculares pueda conllevar
a morbimortalidad importante.

BPC -

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

. . ‘- . Recomendacion
En adultos con cdncer de prostata metastasico hormonosensible, .. .

. . . condicional a Muy baja
sugerimos brindar TDA de forma continua en lugar de TDA de forma favor del BOOO)
intermitente.

comparador

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

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

En adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de | Recomendacién
novo y de alto volumen metastasico, recomendamos brindar TDA en | fuerte a favor Moderada
combinacidon con docetaxel (75 mg/m? por via endovenosa, cada 21 de la (DODO)
dias por 6 ciclos) como parte de las alternativas terapéuticas iniciales. intervencién

Considere el siguiente esquema propuesto por el estudio CHAARTED BPC -
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para el ajuste de dosis de docetaxel ante la ocurrencia de toxicidad:

e Ante la ocurrencia de toxicidad a docetaxel, reduzca la dosis a
65 mg/m? cada 21 dias.

e Ante la ocurrencia de otro evento de toxicidad a docetaxel
luego del primer ajuste de dosis, reduzca la dosis a 55 mg/m?
cada 21 dias.

e Ante la ocurrencia de otro evento de toxicidad a docetaxel
luego del segundo ajuste de dosis, considere descontinuar la
terapia.

En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de
novo y de bajo volumen metastasico, sugerimos no brindar TDA en

Recomendacion

combinacion con docetaxel como parte de las alternativas | condicional en Baja
terapéuticas iniciales al no encontrar que los beneficios, contrade la (DPOO)
principalmente en la sobrevida global, superaran los dafios de la intervencion

intervencidn en este grupo de pacientes.

En adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible

recurrente y de alto volumen metastasico, sugerimos no brindar TDA | Recomendacién

en combinacién con docetaxel como parte de las alternativas | condicional en Baja
terapéuticas iniciales al no encontrar que los beneficios, contra de la (DPOO)
principalmente en la sobrevida global, superaran los dafios de la intervencion

intervencién en este grupo de pacientes.

En adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible | Recomendacién

recurrente y de bajo volumen metastdsico, recomendamos no brindar | fuerte en contra Baja
TDA en combinacién con docetaxel como parte de las alternativas dela (DPOO)

terapéuticas iniciales.

intervencion

Pregunta 6: En adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo, ése deberia
brindar terapia de deprivacién androgénica (TDA) en combinacién con radioterapia (RT) al cancer
primario en lugar de solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?

En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de

Recomendacion

novo y de alto volumen metastdasico, recomendamos no brindar TDA | fuerte en contra | Muy baja
en combinacion con RT al cancer primario como parte de las dela (BPOOO)
alternativas terapéuticas iniciales. intervencién

En adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de | Recomendacién

novo y de bajo volumen metastasico, recomendamos brindar TDA en | fuerte a favor Moderada
combinacion con RT al cancer primario en lugar solo TDA como parte dela (DPODO)

de las alternativas terapéuticas iniciales.

intervencion

Segun la tecnologia disponible, considere brindar RT intensidad
modulada a dosis hipofraccionadas propuestas por el estudio Systemic
Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer - Evaluation of
Drug Efficacy (STAMPEDE): 55 Gray [Gy] en 20 sesiones.

BPC

Consideraciones sobre el acetato de abiraterona en el seguro social - EsSalud ****

Se incorpora el producto Acetato de Abiraterona (tableta de 250 mg)
con la siguiente indicacidn, en lo que respecta a la poblacién abordada
en la presente guia de practica clinica:

e En establecimientos IllI-2: Estd indicado para el tratamiento
para pacientes adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible posterior a la evaluacion comparativa de la
eficacia y costo de Abiraterona y Enzalutamida.

Resolucion
N°12-IETSI-
ESSALUD-2023

* Recomendacion basada en evidencias, (R) o buenas practicas clinicas (BPC) basadas en consenso.

** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para las BPC.
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*** El grupo elaborador de la guia (GEG) tuvo en cuenta que para el manejo de estos pacientes se ha
propuesto el uso de TDA en combinacion con farmacos como enzalutamida, apalutamida, darolutamida,
entre otros. Sin embargo, solo pudo ser posible evaluar las tecnologias sanitarias disponibles en el
petitorio de EsSalud hasta enero de 2023 (TDA, docetaxel, y radioterapia).

**%* E| 06 de febrero de 2023, se publica la Resolucidn del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacidn N°12-IETSI-ESSALUD-2023 el cual resuelve incorporar en el Petitorio Farmacolégico
de EsSalud el producto Acetato de Abiraterona 250 mg — TB (Cddigo SAP N°010350156).
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Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

El cadncer de prdstata metastdsico se presenta en el 20% de pacientes al momento del
diagnéstico de cancer de prdstata (1). Los sitios comunes de diseminacidn metastasica
locorregional son los ganglios linfaticos (99%) y huesos como pelvis, cadera y esqueleto axial
(84%); mientras que las localizaciones de metastasis a distancia mas frecuentes son los
ganglios linfaticos distantes (10.6%), y visceras como higado (10.2%) o pulmones (9.1%) (1).

El cancer de préstata metastasico es responsable de mdas de 400 000 muertes al afio y se prevé
que esta cifra se duplique al afio 2040 (2). Ademas, caracteristicas como la forma de
presentacion influyen en la supervivencia. Los pacientes con enfermedad metastasica al
momento del debut de la enfermedad (de novo) suelen tener un tiempo de sobrevida mas
corto en comparacién con los pacientes que desarrollan recidiva metastasica después del
diagndstico inicial de cancer de prdstata primario (recurrente) (1, 2).

El pilar del tratamiento del cancer de prdstata metastdsico es la terapia de deprivacion
androgénica (TDA), ya sea quirurgica o farmacoldgica. La TDA tiene por finalidad reducir los
niveles de testosterona sérica a niveles de castracidén para evitar el crecimiento tumoral (1, 3,
4). En este sentido, cuando el cancer es susceptible a la TDA, se le denomina cancer de
prostata metastasico hormonosensible (CPMHS) (3, 4).

Con el objetivo de mejorar la supervivencia de los pacientes con CPMHS, se han propuesto
diferentes modalidades de administracidon de la TDA y el uso de terapias combinadas con TDA.
Entre las terapias combinadas se describe la adicion de quimioterdpicos como docetaxel, el
uso de radioterapia (RT), entre otras alternativas terapéuticas (3, 4).

Actualmente, se ha propuesto la subclasificacién de pacientes con CPMHS en base no solo a la
presentacién del cancer (de novo o recurrente) sino también al volumen metastasico (alto o
bajo) (4, 5). Esto es debido a que estos subgrupos tienen diferente prondstico y las terapias
pueden tener un balance, entre beneficios y dafios, diferente para cada uno de ellos.

Establecer las alternativas de tratamiento mds eficaces y seguras para estos pacientes
mejorara la supervivencia y calidad de vida de esta condicion. Por ello, el Seguro Social de
Salud (EsSalud) priorizé la realizaciéon de la presente guia de practica clinica (GPC) para
establecer lineamientos basados en evidencia con el fin de gestionar de la mejor manera los
procesos y procedimientos asistenciales de la presente condicion.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de
EsSalud. Para ello, el grupo elaborador de la guia (GEG) tuvo en cuenta que para el manejo de
estos pacientes se ha propuesto el uso de TDA en combinacidn con farmacos como
enzalutamida, apalutamida, darolutamida, entre otros. Sin embargo, solo pudo ser posible
evaluar las tecnologias sanitarias disponibles en el petitorio de EsSalud hasta enero de 2023
(TDA, docetaxel, y radioterapia).

En adicidn, posterior al fin del desarrollo de las preguntas clinicas, el 06 de febrero de 2023, se
publica la Resolucién N°12-IETSI-ESSALUD-2023. La resolucién resuelve incorporar en el
Petitorio Farmacoldgico de EsSalud el producto Acetato de Abiraterona. La indicacidon de uso
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de dicha tecnologia sanitaria, en lo que respecta a la poblacién abordada en la presente GPC,
fue mencionada en este documento.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:
o Brindar recomendaciones para el tratamiento del cdncer de prdstata
metastasico hormonosensbible, con el fin de contribuir a reducir la mortalidad
y mejorar la calidad de vida de los pacientes con esta condicion.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Adultos (mayores de 18 afios) con adenocarcinoma de prdstata metastasico
hormonosensible con presentacidon de novo o recurrente y de alto o bajo
volumen metastasico.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Esta GPC esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencién multidisciplinaria del paciente con cédncer de préstata metastasico
hormonosensbible.

o Las recomendaciones serdan aplicadas por oncdlogos, urdlogos,
radioterapeutas y médicos residentes de dichas especialidades. Asimismo,
podra ser utilizada como referencia por médicos con otras especialidades
afines al manejo de esta condicidn, estudiantes de profesiones relacionadas al
ambito de la salud, y pacientes.

e Ambito asistencial:
o El ambito asistencial incluye los servicios o unidades de oncologia, urologia, y
radioterapia, en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.
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a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboracidén de GPC y especialistas clinicos con experiencia en cancer de
prostata metastdsico hormonosensible (CPMHS).

El GEG se conformé con fecha 01 de febrero de 2023 y mediante Resolucion de IETSI N° 05—
IETSI-ESSALUD-2023. Dicha resolucién se encuentra en la siguiente direccion electrdnica:

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

La listay el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacion:

Nombre

Institucion

Rol o profesion

Funciones

Nelson Cuevas
Mufioz

Hospital Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins, EsSalud

Lider de la guia
Especialista Clinico —
médico especialista
en oncologia médica

Oswaldo
Broncano
Huasasquiche

Hospital Nacional
Alberto  Sabogal
Sologuren

Lider de la guia
Especialista Clinico —
médico especialista
en radioterapia
oncoldgica

Mariano Jaime
Cuentas Jara

Hospital Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins, EsSalud

Especialista Clinico —
médico especialista
en urologia

Hospital Nacional

Especialista Clinico —

Abel  Codier « 1 s
. I Alberto Sabogal | médico especialista
Mariaca ,
Sologuren en urologia
Hospital Nacional . .
Luis  Alberto | Edgardo Especialista Clinico

Velarde Ponce

Rebagliati
Martins, EsSalud

médico especialista
en urologia

Tedfilo Livano

Hospital Nacional

Especialista Clinico —

. Alberto Sabogal | médico especialista
Yberico R
Sologuren en oncologia médica
Hospital  Daniel
. Alcides Carrion, | Especialista Clinico —
Jesls Delgado . . 1 .
. Red  asistencial | médico especialista
Iriarte , g
Tacna, Tacna, | en oncologia médica
EsSalud

Formulacion de preguntas
clinicas y preguntas PICO de la
GPC.

Por cada pregunta PICO:
revision de la evidencia,
evaluacién de la aceptabilidad
y  aplicabilidad de las
potenciales recomendaciones,
formulacion de
recomendaciones finales, vy
revision de los borradores de
la GPC.

Sergio André

Goicochea IETSI, EsSalud Metoddlogo
Lugo

Carolina

Jaqueline IETSI, EsSalud Metoddloga

Delgado Flores

Por cada pregunta PICO:
busqueda, seleccidn,
evaluacion de riesgo de sesgo,
sintesis y determinaciéon de
certeza de la evidencia. Guia
durante la realizacidon de los
marcos de la evidencia a la
decisiéon. Redaccién de las
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versiones finales de la GPC.
Stefany .
Salvador IETSI, EsSalud E?Srilgfad;c:fador del
Salvador P Planificacion del desarrollo de
Viadimir Coordinador del la GPC.
Santos IETSI, EsSalud
. Grupo Elaborador
Sanchez

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de
iniciar las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningun tipo de relacién
financiera o laboral ni haber recibido financiacién alguna por cualquier actividad (en el
ambito profesional, académico o cientifico) de alguna institucién o empresa que pueda
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los
ultimos 12 meses previos a la elaboracion de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.
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c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacidn de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizd discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mas importantes
gue debe tomar el personal de salud con respecto al dmbito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencién (o exposicién) definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elabord una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG
usando un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con
puntaje promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a
4, pero menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces
para cada pregunta se presentan en la descripcidon de las preguntas PICO de cada pregunta
clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante
mayo del 2022 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

e La GPC emiti6 recomendaciones

e La poblacién de la GPC fue adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible

e El dmbito de la GPC incluye tratamiento

e La GPC fue publicada entre enero del 2018 y mayo del 2022

e La GPC baso sus recomendaciones en revisiones sistemdticas de la literatura

e La GPC estuvo disponible a texto completo (incluyendo manual metodolédgico o
seccion de metodologia)

e Presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-ll (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (6). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracion de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru (7).

Los detalles de la busqueda y seleccion de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se
identificaron 3 GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento
AGREE-II:

e Virgo KS, Rumble RB, de Wit R, Mendelson DS, Smith TJ, Taplin ME, et al. Initial
Management of Noncastrate Advanced, Recurrent, or Metastatic Prostate Cancer:
ASCO Guideline Update. Journal of clinical oncology: official journal of the American
Society of Clinical Oncology. 2021;39(11):1274-305. (8)
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e European Association of Urology (EAU) Guidelines Office. Prostate Cancer. Arnhem
(The Netherlands): EAU Guidelines Office; 2021. (9)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Prostate cancer: diagnosis and
management (Last Updated: 15 December 2021). London: NICE; 2019. (10)

Sin embargo, el GEG considerd que debido a que las GPC fueron realizadas en contextos
diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por ello, se decidié
elaborar una GPC de novo.

e. Busqueda y seleccidn de la evidencia para cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
busqueda y selecciéon de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallardn
posteriormente):

1. Se buscaron revisiones sistematicas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o
publicadas como articulos cientificos.

2. Cuando no se encontré ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PICO, se realizé una RS de novo.

3. Cuando se encontrd RS que respondieron a nuestro PICO y calidad aceptable, se
eligié una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

4. Si la RS elegida realizé su busqueda sistematica con una antigliedad mayor de 2
afios, se evalué la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:

Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO:
Se realiz6 una bisqueda de RS (publicadas como articulos cientificos o
como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una o méas RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si | No

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad? 4

Si | No Se realiz6 una blsqueda de novo de

¢—' estudios primarios

Se eligi6 una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualizé dicha RS

A 4

!

¢ Se encontrd al menos un estudio que respondid la pregunta,
para el desenlace evaluado?

NolSl’

v v

Se evaluo la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios
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A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccion de la
evidencia:

Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se revisd si alguna de las GPC identificadas realizd6 una RS para cada una de las
preguntas PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS
realizadas por las GPC incluidas en el subtitulo II-d (busqueda de GPC previas).

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como
articulos cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos PubMed.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusidon de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda vy las listas de RS incluidas
y excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizd una busqueda sistematica de novo de estudios
primarios en PubMed. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2.

Cuando para un desenlace se encontrd al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedid a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la
mas alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews-Il (AMSTAR-II) (11), la mas reciente fecha en la que realizd su
busqueda bibliografica, y el mayor numero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afos en aquellos
temas en los que la produccidon cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e la certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia)
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Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizd una busqueda
sistematica de estudios primarios en PubMed, desde la fecha en la que la RS realizé su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 2.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un MA, que a consideracién del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.

o Sila RS seleccionada no realizé un MA o realizé un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontré una RS y se
realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado atil y siempre que sea posible realizarlo con los datos
recolectados. Para ello, se prefiri6 usar modelos aleatorios, debido a la
heterogeneidad de los estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

f. Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizé la evaluacion de los estudios que
incluyd, o cuando la RS seleccionada realiz6 dicha evaluacidn pero ésta no fue de
calidad o fue hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la
evaluacidon cambiaria al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por
ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria
diferente para el desenlace “dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (12).

e los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (13).

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (14).

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la
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evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisién, sesgo de publicacidn, tamafio
de efecto, relacidn dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos
son evaluados en estudios observacionales) (15). Finalmente, la certeza de la evidencia
para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary
of Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se
contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se
evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron
nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro
contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

g. Formulacién de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

Para la formulacién de las recomendaciones y buenas précticas clinicas (BPC), el GEG realizd
reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacidn, se procedio a
realizar una votacidn y llegar a una decisién por mayoria simple.

Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para desenlaces
dicotomicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el calculo de las
diferencias de riesgos, se considerd que la incidencia del desenlace en el grupo control fue la
reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo se mencione lo contrario para alguna pregunta.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (16, 17) que valora: beneficios, dafios, certeza, valoracidn de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG considerd que no era imperativo
realizar busquedas sistemdticas de costos, de valoracidn de los outcomes por los pacientes, ni
de factibilidad de implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecid la direccién (a favor o en contra) y la fuerza
(fuerte o condicional) de cada recomendacion (18).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en
base a su experiencia clinica), y notas de implementacién (NI) (enunciados que en opinidn del
GEG deberian ser tomados en cuenta por la institucién para ser desarrollados en nuestro
contexto).

Para las preguntas que, en opinién del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia
actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto
local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros
motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.
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h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizd una reunién con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con
quienes se revisd y discutid las recomendaciones, asi como los puntos de BPC. Seguidamente,
se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan adecuada fue
cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los puntajes obtenidos
fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacidn o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Institucion Profesion/Cargo
Spencer Samuel Benites|Hospital Il Abancay — Red asistencial | Médico especialista
Cueva Apurimac, EsSalud, Abancay, Peru. en urologia

Hospital Virgen de la Puerta — Red . .
Paulo Cesar Castafeda Médico especialista
asistencial La Libertad, EsSalud, Truijillo, P

Ruiz ) en oncologia médica
Peru.

. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati L L

Atilio Renan  Romero . . ) .. | Médico especialista

Martins — Red asistencial Rebagliati, i L
en oncologia médica

Pinedo . .
EsSalud, Lima, Peru.

Validacion con tomadores de decisiones.

Se realizé una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se reviso y
discutid las recomendaciones, y los puntos de BPC; con especial énfasis en la su aceptabilidad y
aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron tomadas en
cuenta para realizar cambios en la formulacidon o presentacidon de las recomendaciones y
puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacién:

Nombre Institucion

Gerencia central de seguros y prestaciones

. |
Joaquin Gjeda Gonzales econdmicas, EsSalud.

Margot Blas Aedo Gerencia Central de Prestaciones de Salud, EsSalud.

Validacion con Pacientes

No se realizd una reunidon con personas que tienen el diagndstico de cancer de prostata
metastasico hormonosensible.

i. Revision externa al GEG.

El GEG decidid que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:
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e Revisor clinico
o Dr. Ray Manneh.
=  Oncodlogo Genitourinario.
= Sociedad de Oncologia y Hematologia del Cesar, Valledupar, Colombia.

e Revisor metodolégico
o Mg. Alvaro Taype Rondan.
= Médico epidemidlogo.
= |Instituto de Evaluacidon de Tecnologia en Salud e Investigaciéon, Lima,
Peru.
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El GEG considerd que se debe tener en cuenta lo siguiente sobre la clasificacidn por subgrupos
de riesgo en pacientes con cancer de prdstata metastasico hormonosensible. Cabe mencionar
qgue en este apartado no se plantearon preguntas clinicas. Lo que se presenta a continuacion
es un punto de buena prdctica clinica informativo que contiene definiciones necesarias para el

desarrollo de las preguntas clinicas.

Justificacion

BPC

El GEG consideré necesario mencionar la
definicion que se utilizara para clasificar a
pacientes segun el volumen metastasico.

Para esta GPC se utilizara la definicidn propuesta
por el estudio Chemohormonal Therapy Versus
Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive
Disease in Prostate Cancer (CHAARTED), la cual
clasifica a los pacientes en “alto volumen
metastdsico” y “bajo volumen metastasico” segun
la localizacién y cantidad de lesiones metastasicas
(19).

Se decidid optar por esta definicion ya que es
frecuentemente utilizada en los ensayos clinicos
para evaluar intervenciones en pacientes con
cancer de préstata metastdsico hormonosensible.
Ademas, esta definicién también fue utilizada por
la GPC de la Asociacion Europea de Urologia
(European Association of Urology) (9).

En adultos con cdncer de préstata
metastasico hormonosensible, considere
definir el volumen metastasico segun lo
mencionado por el estudio
Chemohormonal Therapy Versus
Androgen Ablation Randomized Trial for
Extensive Disease in Prostate Cancer
(CHAARTED):
e Alto volumen metastasico:
= Presencia de metdastasis
visceral y/o
= presencia de > 4 metastasis

6seas con al menos una
lesion metastasica
localizada fuera del

esqueleto axial (columna
vertebral y pelvis).
e Bajo volumen metastasico:
Cuando no cumple la definiciéon de alto

volumen metastasico.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

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

Pregunta 1. En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ¢se deberia
brindar terapia de deprivaciéon 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)?

Introduccion

El cancer de prdstata es una neoplasia dependiente de testosterona. Por ello, la terapia de
deprivaciéon androgénica (TDA), ya sea por métodos quirurgicos o farmacoldgicos, se ha
considerado el tratamiento estdndar ya que tiene por finalidad reducir los niveles de
testosterona sérica a niveles de castracion para evitar el crecimiento tumoral (1, 3, 4). En este
sentido, se ha propuesto el uso de la TDA con bloqueo androgénico completo, es decir, el uso
de un agonista LHRH u orquiectomia bilateral mas un antiandrégeno no esteroideo para
bloquear el estimulo hormonal a nivel central y periférico. Sin embargo, la terapia combinada
podria conllevar a un incremento de eventos adversos principalmente debidos al uso de
antiandrégenos no esteroideos y posiblemente a descontinuar la terapia. En base a ello, se
planteé esta pregunta clinica para conocer el balance entre beneficios y dafios de brindar la
TDA con bloqueo androgénico completo o TDA con monoterapia.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . Intervencion
g Paciente / Problema / Desenlaces

PICO N° Comparacion

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

o Calidad de vida

e Eventos adversos de
grado lllaV

e Mortalidad por causa
cardiovascular

Terapia de deprivacion
androgénica (TDA) con
bloqueo hormonal
completo (agonista LHRH u
orquiectomia bilateral mas
antiandrégeno no
esteroideo) / TDA con
monoterapia (agonista

Adultos con cancer de
1 prostata metastdsico

hormonosensible Importantes:

e Supervivencia libre de

LHRH u orquiectomia ﬁmfrelsmn (F[em(?c:;
bilateral) asta la progresion de
cancer)

e Discontinuidad de la
terapia debida a
eventos adversos

o Diarrea
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Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), y que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron nueve RS publicada como articulo cientifico que respondia a la pregunta de
interés: Liu 2019 (20), Yang 2019 (21), Wu 2017 (22), Samson 2002 (23), Schmitt 2001 (24),
Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group (PCTCG) 2000 (25), Bennett 1999 (26), Seidenfeld
1999 (27), y Caubet 1997 (28). A continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS
encontradas:

. Fechade la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en , . p .
RS busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 -
ano) por cada desenlace)
e Supervivencia global (6 ECA)
Liu 2019 8/14 Enero 2018 e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)
e Diarrea (no especifica nimero de ECA)
e Supervivencia global (14 ECA)
e Supervivencia libre de progresion (13 ECA)
Yang 2019 7/14 Diciembre 2016
e Eventos adversos de grado lll a V (1 ECA)
e Diarrea (6 ECA)
Wu 2017 8/14 Feb 2017 e Supervivencia global (2 ECA)
! ebrero o Diarrea (2 ECA)
e Supervivencia global (10 ECA)
Samson . .
5002 9/14 Agosto 1998 e Calidad de vida (1 ECA)
e Supervivencia libre de progresion (6 ECA)
e Supervivencia global (7 ECA)
Schmitt 2001 | 8/14 N i e Discontinuidad de la terapia debida a eventos
chm! 0 especitica adversos (no especifica nimero de ECA)
o Diarrea (no especifica nimero de ECA)
PCTCG 2000 | 4/14 No especifica e Mortalidad (27 ECA)
?;ggett 5/14 No especifica e Supervivencia global (9 ECA)
e Supervivencia global (10 ECA)
e Calidad de vida (1 ECA)
e Supervivencia libre de progresién (6 ECA)
idenfel e Discontinuidad de la terapia debida a eventos
seidenfeld | 1) /1) Agosto 1998 P
1999 adversos (10 y 28 ECA para TDA con bloqueo
hormonal completo V% monoterapia,
respectivamente)
e Diarrea (6 ECA)
B e Mortalidad (9 ECA)
Caubet 1997 | 9/14 :125, 19;;peC|f|ca . Pr/ogresic’m de la enfermedad (no especifica
numero de ECA)

PCTCG: Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group
*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3

Evidencia por cada desenlace:
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Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global o mortalidad:

O

O

Para este desenlace se contd con nueve RS: Liu 2019 (20), Yang 2019 (21), Wu
2017 (22), Samson 2002 (23), Schmitt 2001 (24), Prostate Cancer Trialists’
Collaborative Group (PCTCG) 2000 (25), Bennett 1999 (26), Seidenfeld 1999
(27), y Caubet 1997 (28).
Se decidié tomar como referencia la RS de Liu 2019 (20), por ser la mas
reciente, de calidad metodoldgica aceptable, y que presentaba la evidencia
mas directa para la pregunta PICO planteada.
Para este desenlace, la RS de Liu 2019 realiz6 un MA de 6 ECA (n=2910), los
cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblaciéon fueron adultos con cancer de prdstata metastasico
hormonosensible, sin tratamiento hormonal previo, y con una
mediana de edad de 67 a 73 afios.
= La intervencién fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo,
compuesta por la combinacién de agonistas LHRH u orquiectomia
bilateral mas antiandrégenos no esteroideos. Los agonistas LHRH
utilizados fueron acetato de goserelina (3.6 mg) o acetato de
leuprorelina (3.75 mg cada 4 semanas o 1.0 mg/dia). Los
antiandrogenos esteroideos utilizados fueron bicalutamida (80 mg/dia
0 3.6 mg cada 4 semanas) o flutamida (250 mg tres veces al dia).
= El comparador fue brindar TDA con monoterapia, compuesta por los
agonistas LHRH mencionados previamente u orquiectomia bilateral.
= El desenlace de supervivencia global fue definido como el tiempo
desde la aleatorizacidon hasta la muerte por cualquier causa. Para el
desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana de mediana de
23 a 80.4 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e C(Calidad de vida:

O

O

Para este desenlace se contdé con dos RS: Samson 2002 (23) y Seidenfeld 1999
(27).
Se decidié tomar como referencia la RS de Seidenfeld 1999 (27), por ser la de
mejor calidad y utilizar el mismo cuerpo de evidencia que la RS de Samson
2002.
Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 1999 incluyé 1 ECA (n=739)
[Southwest Oncology Group (SWOG) trial INT-0105], el cual tuvo las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible, sin tratamiento hormonal o quimioterapico previo,
con una mediana de edad de 70 afios, y en los que mas del 50% de
participantes tenia enfermedad extensa (metdstasis 6sea y/o visceral a
pulmoén o higado).
= La intervencidon fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo,
compuesta por orquiectomia mas flutamida (250 mg tres veces al dia).
= El comparador fue brindar TDA con monoterapia, compuesta por
orquiectomia mas placebo.
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= El desenlace de calidad de vida fue definido como el cambio en el
puntaje en el cuestionario de calidad de vida (SWOG QOL
Questionnaire). Mientras mayor fue el puntaje obtenido en la escala,
significa que la funcionalidad del paciente es mejor. Se evalué el
componente emocional del cuestionario (Mental Health Index, MHI) a
1, 3, y 6 meses de seguimiento. Para el desenlace, se considerd el
tiempo de seguimiento mas largo, el cual fue de 6 meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
gue se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e Supervivencia libre de progresién o progresion de la enfermedad:

o Para este desenlace se contd con cinco RS: Liu 2019 (20), Yang 2019 (21),
Samson 2002 (23), Seidenfeld 1999 (27), y Caubet 1997 (28).

o Se decidié6 tomar como referencia la RS de Liu 2019 (20), por ser la mas
reciente, de calidad metodoldgica aceptable, y que presentaba la evidencia
mas directa para la pregunta PICO planteada.

o Para este desenlace, la RS de Liu 2019 realizé6 un MA de 3 ECA (n=2298), los
cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, intervencidn, y comparador fueron descritos
previamente.

= El desenlace de supervivencia libre de progresion fue definido como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresidon radioldgica o
clinica. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana
de mediana de 18.2 a 23.9 meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e Eventos adversos de grado lll a V:

o Para este desenlace se contd con una RS: Yang 2019 (21).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Yang 2019 (21), por ser de calidad
metodoldgica aceptable y reciente.

o Para este desenlace, la RS de Yang 2019 incluyd 1 ECA (n=222) [Zalcberg 1996],
el cual tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible, sin tratamiento hormonal previo, con una mediana
de edad de 71 anos.

= La intervencidon fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo,
compuesta por orquiectomia bilateral mas flutamida (250 mg tres
veces al dia).

= El comparador fue brindar TDA son monoterapia, compuesta por
orquiectomia bilateral mds placebo.

= El desenlace de eventos adversos fue definido como la ocurrencia de
toxicidad grado Ill o IV segun la definicion de la Organizacién Mundial
de la Salud. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento fue de 24
meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
gue se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e Mortalidad por causa cardiovascular:
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:
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Para este desenlace se contdé con dos RS: Schmitt 2001 (24) y Seidenfeld 1999

(27).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Seidenfeld 1999 (27), por ser la de
mejor calidad.

Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 1999 no realiz6 un metaanlisis para
la comparacidon de interés, pero presenté resultados individuales de la
frecuencia del desenlace para la intervencion y control. Incluyé resultados de
10 y 28 ECA para la intervencion y control, respectivamente. Los estudios
tuvieron las siguientes caracteristicas:

O

O

e Diarrea:

@)

@)

O

O

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata localmente
avanzado, recurrente o metastasico hormonosensible.

La intervencion fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo
utilizando el antiandrégeno no esteroideo bicalutamida (1 ECA) o
flutamida (9 ECA).

El comparador fue brindar TDA con monoterapia, compuesta por el
uso de agonistas LHRH u orquiectomia bilateral (28 ECA).

El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos no tuvo una definicién precisada en la RS. Para el desenlace,
el tiempo de seguimiento tampoco fue especificado.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

Para este desenlace se contd con cinco RS: Liu 2019 (20), Yang 2019 (21), Wu
2017 (22), Schmitt 2001 (24), y Seidenfeld 1999 (27).

Se decidié tomar como referencia la RS de Yang 2019 (21), por ser de calidad
aceptable, explicitaba medidas de asociacién e intervalos de confianza, y ser
una de las mas recientes.

Para este desenlace, la RS de Yang 2019 realizé un MA de 6 ECA (n=2950), los
cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata localmente
avanzado y metastdsico hormonosensible.

La intervencion fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo,
compuesta por agonistas LHRH u orquiectomia mas antiandrdégenos
esteroideos o no esteroideos. Los agonistas LHRH utilizados fueron
acetato de goserelina o acetato de leuprorelina. Los antiandrégenos
no esteroideos y esteroideos utilizados fueron flutamida y acetato de
ciproterona, respectivamente.

El comparador fue brindar TDA con monoterapia, compuesta por
agonistas LHRH u orquiectomia bilateral.

El desenlace de diarrea no tuvo una definicidn precisada en la revision
sistematica. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento tampoco fue
especificado.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
gue se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.
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Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible
Intervencidn: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) con bloqueo hormonal completo
Comparador: Terapia de deprivacién 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).
® Supervivencia libre de progresion: RS de Liu 2019.
e Eventos adversos de grado Ill 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.

. Intervencidn:
Numero y T 3
Desenlaces Tibo de TDA con Comparacién: Efecto
(tiempo de Importancia i . bloqueo TDA con relativo

estudios

seguimiento) hormonal monoterapia (IC 95%)
(muestra) completo

Diferencia
(1C 95%)

Certeza

Interpretaciéon*

Supervivencia global
[Tiempo hasta la
muerte por CRITICO
cualquier causa])
(23 a2 80.4 meses)

38 menos por
6 ECA No reportado No reportado HR: 0.90 1000 (de 73
(2910) (0.8220.98) menos a7
menos) "

-10]@)

BAJA 2b

Al brindar TDA con
bloqueo hormonal
completo en lugar de
TDA con monoterapia
a 1000 adultos con
cancer de prdstata
metastasico
hormonosensible,
podria ser que
evitemos 38 muertes
a un tiempo de
seguimiento de 23 a
80.4 meses (-73 a-7).

Calidad de vida —

componente . 1ECA
CRITICO

emocional (739)

(6 meses)

Mediana: 76 Mediana: 84 DM: -8.0
puntos puntos - puntos (-11.18
RIC: 60 - 80 RIC: 68 - 92 a-4.82)*

o000
MODERADA

a

Al brindar TDA con
bloqueo hormonal
completo en lugar de
TDA con monoterapia
a 1000 adultos con
cancer de prdstata
metastasico
hormonosensible,
probablemente
disminuiremos 8
puntos el componente
emocional de la
calidad de vida un
tiempo de
seguimiento de 6
meses (-11.2 a -4.8).

Supervivencia libre
de progresion 56 menos por
[Tiempo hasta la 3 ECA HR: 0.82 1000 (de 107
IMPORTANTE N tad N tad
progresion del (2298) o reportado o reportado (0.70a 0.96) menosall
cancer] menos)

(18.2 2 23.9 meses)

®e00
BAJA 2

Al brindar TDA con
bloqueo hormonal
completo en lugar de
TDA con monoterapia
a 1000 adultos con
cancer de prdstata
metastasico
hormonosensible,
podria ser que
evitemos 56 casos de
progresion de la
enfermedad a un
tiempo de
seguimiento de 18 a
23.9 meses (-107 a -
11).
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Al brindar TDA con
bloqueo hormonal
completo en lugar de
TDA con monoterapia
a 1000 adultos con
cancer de prdstata

Eventos adversos de 52 mas por metastasico
) 1ECA 32/112 26/110 RR: 1.22 1000 o000 .
gradolllaV CRITICO b hormonosensible,
(222) (28.6%) (23.6%) (0.78a21.90) | (de 52 menos BAJA b )

(24 meses) 2213 mas) podria ser que no
modifiquemos el
riesgo de eventos
adversos de grado Ill a
V a un tiempo de
seguimiento de 24
meses.

Mortalidad ;

ortalica . por CRITICO Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace

causa cardiovascular
Al brindar TDA con
bloqueo hormonal
completo en lugar de

La RS proporciond la frecuencia de discontinuidad de la terapia debida a eventos P & R
X -, TDA con monoterapia
adversos para los grupos intervencion y control por separado. a 1000 adultos con

Discontinuidad de la = La frecuencia de discontinuacién por eventos adversos para el grupo TDA con céncer de Y rstata

terapia debido a bloqueo hormonal completo usando bicalutamida fue 10.2% (1 ECA: 41/401), [21:]10]0) .. P

IMPORTANTE X X metastasico
eventos adversos mientras que con el uso de flutamida fue 8.3% (9 ECA: 233/2804). BAJA @b hormonosensible
(no especificado) = La frecuencia de discontinuacién por eventos adversos para el grupo TDA con odria ser ule a
monoterapia (TDA con agonistas LHRH u orquiectomia) fue 1.8% (28 ECA: p- o q
82/4275) discontinuidad de la
’ terapia  debido a
eventos adversos sea
mayor.
Al brindar TDA con
bloqueo hormonal
completo en lugar de
TDA con monoterapia
51 mas por a 1000 adultos con
Diarrea IMPORTANTE 6 ECA 99/1484 23/1466 RR: 4.25 1000 12]0@) cancer de prdstata
(no especificado) (2950) (6.7%) (1.6%) (2.72 2 6.65) (de 27 masa BAJA 24 metastasico
89 mas) hormonosensible,

podria ser que
causemos 51 casos
mas de diarrea (+27 a
+89).

DM: Diferencia de medias; IC: Intervalo de confianza; HR: Razén de hazards; RR: Razon de riesgos
*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.
1 Para el calculo de los efectos absolutos de los desenlaces de supervivencia global y supervivencia libre de progresidn se utilizaron los riesgos basales reportados
por el estudio de mayor peso del metaandlisis (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).
} Se asumio la mediana como media y se determiné la desviacidn 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 metastdsico ni a la forma de
debut. Ademas, el tiempo de seguimiento pudo ser variable en algunos casos.

I3

300.

o

debut y el estudio solo evalué eventos adversos de grado 3 a 4.

o

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
. 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

. Se disminuyd un nivel de evidencia por riesgo de sesgo serio: 50 a 70% del peso del metaandlisis estda compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.
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Presentacion:

Pregunta 1: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ése 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 cancer de préstata metastdsico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacion 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 progresién
Desenlaces: e Eventos adversos de grado llla V
e Mortalidad por causa cardiovascular
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos
e Diarrea
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn 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
o Trivial . En adultos con cancer de prdstata
. Desenlaces Numero y Efecto ) } L. X
® Pequefio T Tioo de relativo Diferencia Certeza metastdsico hormonosensible, los
o Moderado ) p + " . (1C 95%) beneficios de brindar TDA con
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) bloqueo hormonal completo en
. . lugar de TDA con monoterapia se
. Supervivencia . ~ L
o Varia lobal [Ti consideraron pequefios e inciertos
0 Se desconoce global [Tiempo 38 menos (puesto que los efectos en la
hasta la HR: 0.90 | por 1000 ea00 supervivencia global y libre de
muerte por 6 ECA (0.82 2 (de 73 BAJIA progresion no se consideraron
cualquier 2910 ) i 5 i
q ( ) 0.98) menos a 7 importantes. Aderr.lz.as, debido a que
causa] menos) T los estudios no utilizan el esquema
(23a80.4 de tratamiento actual, el cual se
meses) compone del uso de TDA combinada
con otros farmacos como por
Supervivencia ejemplo quimioterapicos, los
libre de beneficios podrian ser menores).
rogresion 56 menos
P ) & HR: 0.82 | por 1000
[Tiempo hasta | 3 ECA o000
la progresién (2298) (0702 (de 107 BAJA
P ,g 0.96) menos a 11
del cancer] menos) t
(18.2a23.9
meses)
T 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).

En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastdsico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA con
bloqueo hormonal completo en lugar de TDA con monoterapia:
. Podria ser que evitemos 38 muertes a un tiempo de
seguimiento de 23 a 80.4 meses (-73 a-7).
. Podria ser que evitemos 56 casos de progresion de la
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 18 a 23.9 meses
(-107 a-11).

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande . En adultos con cancer de proéstata
Desenlaces Numeroy Efecto . . (. .
® Moderado (ti d Tipo d lati Diferencia T metastasico hormonosensible, los
o Pequefio ler‘np‘o € po X e rela “:0 (1C 95%) erteza dafios de brindar TDA con bloqueo
o Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) hormonal completo en lugar de TDA
con monoterapia se consideraron
. Calidad de vida DM: -8.0 P

o Varia moderados (puesto  que la
o Se desconoce - com.ponente 1ECA - puntos (- 0000 disminuciéon en el componente
emocional (739) 11.18a- MODERADA emocional de la calidad y el mayor
(6 meses) 482)% riesgo de discontinuidad de la
, terapia podrian ser clinicamente
Eventos 52 mas por importantes en nuestro contexto,
adversos de 1ECA RR:1.22 | 1000 ®e00 sobre todo en pacientes que acuden
(0.78 a (de 52 a centros de referencia lejanos a su

gradolllaVv (222) BAJA € ; s
(24 meses) 1.90) menos a lugar de residencia. Ademads, la
213 mas) mayor frecuencia de diarrea podria

Mortalidad por
causa
cardiovascular

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia

para este desenlace

Discontinuidad

La RS proporcion6 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

R grupo TDA  con  bloqueo
de la terapia
debido a hormonal  completo  usando
eventos bicalutamida fue 10.2% (1 ECA: | & OQO
adversos 41/401), mientras que con el uso BAJA
(no de flutamida fue 8.3% (9 ECA:
especificado) 233/2804).
= La frecuencia de discontinuacion
por eventos adversos para el
grupo TDA con monoterapia
(TDA con agonistas LHRHR u
orquiectomia) fue 1.8% (28 ECA:
82/4275).
. . 51 mas por
(Dn'zrrea 6 ECA :‘:;:'253 1000 0000
. (2950) (de 27 mas BAJA
especificado) 6.65) ,
a 89 mas)

F Se asumid la mediana como media y se determind la desviacion estandar

para calcular DM e IC 95%.

En resumen,

en adultos con cancer

de proéstata

metastdasico

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

. Probablemente disminuiremos 8 puntos el componente

emocional de la calidad de vida un tiempo de seguimiento de

6 meses (-11.2 a -4.8).

. Podria ser que no modifiquemos el riesgo de eventos

adversos de grado Ill a V a un tiempo de seguimiento de 24

meses.

. Podria ser que la discontinuidad de la terapia debido a
eventos adversos sea mayor (10.2% a 8.3% vs 1.8%,
respectivamente).

. Podria ser que causemos 51 casos mas de diarrea (+27 a

+89).

ser importante para un grupo de
pacientes).

Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja 5 I (ti d
; esenlaces (tiempo de
® Baja o P Importancia Certeza
o Moderada seguimiento)
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o Alta

o Ningun estudio incluido

Supervivencia global
[Tiempo hasta la

. ‘ LIO0)

muerte por cualquier CRITICO BAJA 26
causa]
(23 a 80.4 meses)
Calidad de vida - 0660
componente emocional | CRITICO MODERADA @
(6 meses)
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo

) LIO0)
hasta la progresién del | IMPORTANTE BAIA 25
cancer]
(18.2 2 23.9 meses)
Eventos adversos de 6600
gradolllaV CRITICO BAIA be
(24 meses)

Las RS encontradas

Mortalidad por causa no proporcionaron

; CRITICO i .
cardiovascular evidencia para este
desenlace
Discontinuidad de la
terapia debido a IMPORTANTE 000

eventos adversos BAJA ab
(no especificado)

Diarrea IMPORTANTE 21:]0]@)

(no especificado) BAJA ad

Explicaciones de la certeza de evidencia:

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

. Se disminuyd 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 metastdsico ni
a la forma de debut y el estudio solo evalué eventos adversos de grado 3
ad.

. Se disminuyd un nivel de evidencia por riesgo de sesgo serio: 50 a 70%
del peso del metaandlisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de
sesgo.

o

Q.

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida, y
eventos adversos de grado Ill a V) se considerd la menor certeza de
evidencia (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
® Probablemente si
oSi

No se conté con evidencia para todos los desenlaces criticos e
importantes considerados (mortalidad por causa cardiovascular). Sin
embargo, se contd con evidencia para desenlaces criticos e importantes
para los pacientes que podrian guiar la decision.

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
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o Favorece al comparador
® 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

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

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

o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Intervencion: TDA
con bloqueo
hormonal completo

Comparador: TDA
con monoterapia

Presentacion

Agonistas de
hormona
liberadora de
gonadotropina:
= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
y 7.5 mg.
= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Antiandrégenos:

= Flutamida:
tableta de 250
mg.

= Bicalutamida:
tableta de 50 y
150 mg.

Agonistas de
hormona
liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Triptorelina: S/ 133 aprox.
Flutamida: S/ 2 aprox.
Bicalutamida: S/ 1 aprox.

Leuprorelina acetato: 7.5 mg cada mes (1

amp/mes)
Dosis (cantidad de = Triptorelina: 3.75 mg cada mes (1
unidades del amp/mes)
= Flutamida: 250 mg tres veces al dia (90
producto a usar)
tab/mes)
= Bicalutamida: 50 mg cada dia (30
tab/mes)
Duracién del | Aproximadamente 5 afios segun los ECA
esquema (60 meses)
= Leuprorelina mas
flutamida = (S/220
* 1 amp * 60
meses) + (S/2 * 90
tab * 60 meses) = | = Leuprorelina =
S/ 24 000. (S/220 * 1 amp *
60 meses) = S/ 13
Costo total | = Leuprorelina mas 200.

tratamiento por
persona:

bicalutamida =
(5/220 * 1 amp *
60 meses) + (S/ 1
* 30 tab * 60
meses) = S/ 15
000.

= Triptorelina mas
flutamida = (5/133

= Triptorelina =
(5/133 * 1 amp *
60 meses) = S/
7980.

El GEG consideré que los costos
serian 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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* 1 amp * 60
meses) + (S/2 * 90
tab * 60 meses) =
S/ 18 780.

= Triptorelina mas
bicalutamida =
(5/133 * 1 amp *
60 meses) + (S/ 1
* 30 tab * 60
meses) = S/ 9780.
Por persona tratada, la intervencidn podria
costar hasta S/ 10 800 mas que el
comparador a 5 afios de tratamiento.

Diferencia . -
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 intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

o Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
® 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 Al preferir brindar TDA con bloqueo
o Probablemente reduce la hormonal completo en lugar de TDA
equidad con monoterapia, probablemente
® Probablemente no tenga no tenga impacto en la equidad ya
impacto en la equidad que los farmacos estan disponibles
o Probablemente en los centros de salud a nivel
incrementa la equidad nacional en donde se realiza la
o Incrementa la equidad atencidon especializada para este
grupo de pacientes.
o Varia
o Se desconoce
Aceptabilidad:
Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éla intervencién es aceptable para el personal de salud y los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
o Probablemente no El GEG consideré que
o Probablemente si probablemente una parte
oSi importante del personal de salud no
esté de acuerdo con brindar TDA
® Varia con bloqueo hormonal completo,
0 Se desconoce 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 consideré que la
aceptabilidad de los pacientes
puede ser variable y dependera del
balance  individual entre Ila
adherencia al uso de multiples
farmacos, la tolerabilidad a los
potenciales eventos adversos de la
terapia, y los beneficios inciertos.
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

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

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75 mg y 7.5
mg

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 que estos farmacos
suelen estar  disponibles en

establecimientos que atienden a
pacientes con esta condicion. Sin
embargo, sera necesario regular la
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o Se desconoce

o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

Antiandrégenos:
o Flutamida: tableta de 250 mg
o Bicalutamida: tableta de 50 y 150 mg

disponibilidad de dichos farmacos
segun la carga de atencién de los
establecimientos de salud asi como
la disponibilidad de citas médicas
cuando se deba detener la TDA ante
eventos adversos serios. Ademas,
serd necesario evaluar la
modificacion de las restricciones de
uso de los medicamentos.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervenciéon
requiere que los especialistas estén
capacitados en el esquema de uso
de TDA.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
intermitente o] continua
probablemente si sea factible.
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Resumen de los juicios:
JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N = . , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja =K oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avort'elce a. @ robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . L Varia
EFECTOS comparador . =, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05108 05t08 cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:?:n : Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD K reduce la i g incrementa la . Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente i Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab clemente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacion "
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En adultos con cancer de prdstata
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 progresiéon no se
consideraron importantes. Ademas, debido a que
los estudios no utilizan el esquema de tratamiento
actual, el cual se compone del uso de TDA
combinada con otros farmacos como por ejemplo
quimioterdpicos, los beneficios podrian ser
menores) y los dafios se consideraron moderados
(puesto que la disminucion en el componente
emocional de la calidad y el mayor riesgo de
discontinuidad de la terapia podrian ser
clinicamente importantes en nuestro contexto,
sobre todo en pacientes que acuden a centros de
referencia lejanos a su lugar de residencia.
Ademas, la mayor frecuencia de diarrea podria ser
importante para un grupo de pacientes). En
adicion, el uso de la TDA con bloqueo hormonal
completo tendria costos moderados. Por ello, se
emitié una recomendacién a favor del uso de la
TDA con monoterapia.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja y la
aceptabilidad por parte de los pacientes podria ser
variable y dependera del balance individual entre
la adherencia al uso de multiples farmacos, la
tolerabilidad a los potenciales eventos adversos de
la terapia, y los beneficios inciertos. Por ello se
decidié emitir una recomendacion condicional.

En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible,
sugerimos brindar TDA con
monoterapia utilizando un agonista
LHRH u orquiectomia bilateral en lugar

de TDA con bloqueo hormonal
completo (un agonista LHRH u
orquiectomia  bilateral mas un

antiandrégeno no esteroideo).

Recomendacion condicional a favor
del comparador.

Certeza de la evidencia: baja

SDO00

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG consideré plausible que se produzca el | En

adultos con cancer de prostata

TECNOLOGIAS EN

fendmeno o efecto llamarada (flare) debido
al aumento transitorio de los niveles de
testosterona como consecuencia del uso de
agonistas LHRH. Se hipotetiza que este efecto
pueda estimar el crecimiento tumoral y
causar complicaciones como dolor dseo,
obstruccion urinaria o compresion medular.
Por ello, se ha propuesto el administrar un

metastdsico hormonosensible en quienes se
decida brindar TDA con un agonista LHRH vy
presenten riesgo de compresion medular o
uropatia obstructiva secundario al fenémeno
llamarada (flare), considere brindar un
antiandrégeno no esteroideo periférico 14
dias antes del inicio de TDA para disminuir el
riesgo de dichos eventos y luego de ello,
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antiandrégeno no esteroidero periférico
antes y durante las primeras semanas del
tratamiento con analogos de GnRH, ya que
estos farmacos evitarian los efectos de la
testosterona sobre la neoplasia.

En este sentido, se ha reportado que el uso
neoadjuvante de nilutamida y flutamida mas
agonistas LHRH se asociaron a la reduccion
del dolor 6seo en comparacion a brindar solo
agonistas LHRH (29).

Si bien la evidencia no es concluyente, el GEG
decidid que se debe considerar brindar un
antiandrégeno no esteroideo periférico antes
del inicio de la TDA en pacientes en quienes
el riesgo del desarrollo de flare pueda
generar morbilidad importante. Esto también
ha sido propuesto por la GPC de la Asociaciéon
Europea de Urologia (9).

continuarlo por al menos 7 dias. Administre al
antiandrégeno no esteroideo por corto
tiempo (por ejemplo, 4 semanas en total).
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Introduccion

Al momento existe controversia sobre el momento en el cual se deberia iniciar la TDA. Brindar
TDA de forma temprana o inmediatamente luego del diagndstico podria mejorar la
supervivencia de este grupo de pacientes. Sin embargo, los eventos adversos de la TDA
podrian tener un impacto negativo en desenlaces importantes para los pacientes que también
pueden llevarlos a descontinuar el tratamiento.

Por otro lado, evitar someter a los pacientes a tratamientos con eventos adversos importantes
para ellos es una alternativa a considerar. En este sentido, es posible considerar retrasar la
terapia hasta el momento de aparicion de los sintomas como también lo ha propuesto la GPC
de la Asociacion Europea de Urologia (9). Por ello, debido a la incertidumbre sobre el balance
de beneficios y daifos respecto al momento en el cudl iniciar la TDA, se planted esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta
PICO N°

Intervencién /

. Desenlaces
Comparacion

Paciente / Problema

Criticos:

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

o Calidad de vida

e Eventos adversos grado
Iav

Terapia de deprivacion

Adultos con céncer de

2 prostata metastdsico
hormonosensible

androgénica (TDA)
farmacoldgica o quirlrgica
temprana / TDA hormonal
o quirurgica diferida

Importantes:

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

e Supervivencia libre de
eventos 0Oseos (tiempo
hasta el desarrollo de
un evento dseo)

e Discontinuidad de la
terapia debida a
eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), y que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.
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Puntaje en Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
RS AMSTAR- | busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
2% ano) por cada desenlace)
Kunath e Mortalidad (1 ECA)
2019%* 11/12 Enero 2019 e Eventos adversos severos (1 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.
** La RS no realiza un MA para la poblacién de interés (adultos con cadncer de préstata
metastasico hormonosensible).

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

Supervivencia gl
o Paraest

obal o mortalidad:
e desenlace se contd con una RS: Kunath 2019 (30).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Kunath 2019 (30), debido a que su

calidad
interés (

fue aceptable y por proporcionar evidencia para la poblacion de
adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible).

o Para este desenlace, la RS de Kunath 2019 incluyé 1 ECA (n=426) [Veterans

Adminis

tration Cooperative Urological Research Group, VACURG], el cual tuvo

las siguientes caracteristicas:

La poblacidon fueron adultos con cancer de prostata en estadio IV
(pacientes con metastasis a distancia y o elevacién de la fosfatasa
acida) de reciente diagndstico y sin tratamiento previo.

La intervencion fue TDA quirurgica (orquiectomia) mas placebo
brindado de forma temprana.

El comparador fue placebo y se brindé TDA (quirdrgica u hormonal, a
criterio del médico tratante) si los pacientes presentaban progresién
de la enfermedad. La progresion fue definida como la aparicion de
metdstasis a distancia, incremento de la fosfatasa acida, o la muerte.

El desenlace de mortalidad fue definido como la muerte por cualquier
causa desde la aleatorizacién. El tiempo al cual fue evaluado el
desenlace no fue especificado.

o ElI GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kunath 2019 debido a que su
busqueda fue reciente (enero de 2019).

Calidad de vida:
o LaRSen

contrada no proporciond evidencia para este desenlace.

Supervivencia libre de progresion:
o LaRSencontrada no proporcioné evidencia para este desenlace.

Supervivencia libre de eventos dseos:
o LaRS encontrada no proporcioné evidencia para este desenlace.

Eventos adversos grado lll a V:

o Paraest

e desenlace se contd con una RS: Kunath 2019 (30).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Kunath 2019 (30) por las razones
mencionadas previamente.
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o Para este desenlace, la RS de Kunath 2019 incluyé 1 ECA (n=953) [Veterans
Administration Cooperative Urological Research Group, VACURG], el cual tuvo
las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, intervencion, y comparador fueron mencionados
previamente.

= El desenlace de eventos adversos severos fue definido por la RS como
la ocurrencia de eventos adversos que requieran hospitalizacidn, que
amenacen la vida, sean potencialmente fatales, o que sean reportados
como tal en los estudios. El tiempo de seguimiento al cual fue
evaluado el desenlace no fue especificado.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kunath 2019 debido a que su
busqueda fue reciente (enero de 2019).

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:
o La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible

Intervencion: Terapia de deprivacidon androgénica (TDA) farmacoldgica o quirirgica temprana

Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica o quirudrgica 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 proporciond evidencia para este desenlace.
e Supervivencia libre de progresion: La RS encontrada no proporcion6 evidencia para este desenlace.
e Supervivencia libre de eventos dseos: La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado Il 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 Numeroy . . Efecto . q
(tiempo de Importancia Tipo de Intervencién: | Comparacion; relativo Diferencia Certeza Interpretacion*
TDA t TDA diferid I1C 95
seguimiento) estudios emprana frerida (1C 95%) ( 2

Al brindar TDA temprana

Supervivencia global 51 mas en lugar de TDA diferida a

[Tiempo hasta la

muerte por CRITICO LECA 183/203 189/223 R(g:919-26 pD(L:(:soo ®600 1?23:timtos m:qgf:siz;ii
cualquier causa] o (n=426) (90.1%) (84.8%) ’ BAJA b P . .
mortalidadt 1.14) menos a hormonosensible,  podria
. 119 mas) ser que no modifiquemos
(no especificado) .
la mortalidad.
Calidad de vida CRITICO La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace
Supervivencia libre
de progresion
[Tiempo hasta la IMPORTANTE La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace
progresion del
cancer]

Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 0seos]

Al brindar TDA temprana
en lugar de TDA diferida a

14 mas .
Eventos adversos de RR: 1.04 por 1000 1090 adultos cor} clancer de
gradolllaV CRITICO L1ECA 172/469 170/484 (0.88 2 (de 42 ®®O0 | prostata metastésico
(no especificado) (n=953) (36.7%) (35.1%) 124) menos a BAJA b hormonosensible, podria

84 mas) ser que no modifiquemos

los eventos adversos de
gradolll a V.

Discontinuidad de la
terapia debida a IMPORTANTE No se encontrd evidencia para este desenlace
eventos adversos

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgos

*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.

1Se 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 generacion y ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: la intervencion y comparador no son la terapia ofrecida actualmente (terapia combinada
de TDA con otros farmacos).
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Pregunta 2: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ése deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) temprana en lugar de TDA diferida?

Poblacion: Adultos con cédncer de prdstata metastasico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica o quirdrgica temprana
Comparador: Terapia de deprivaciéon androgénica (TDA) farmacoldgica o quirurgica diferida
e Supervivencia global o mortalidad
o Calidad de vida
Desenlaces: . Supervivencia Iibre de progresié]n
e Supervivencia libre de eventos dseos
e Eventos adversos de grado lll a V
o Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
@ Trivial . En adultos con cancer de prdstata
o Pequefio D?senlaces Nu.mero y Efec.to Diferencia metastdsico hormonosensible, los
o Moderado (tler.np.o de e c.je relativo (1C 95%) e beneficios de brindar TDA
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) farmacoldgica o quirdrgica
) Supervivencia tgmprana en Iugar de bripcfarla
o Varia ) diferida se consideraron triviales
o Se desconoce global [Tiempo (puesto que el tamafio de los
hasta la 51 més por efectos para mortalidad fue similar
muerte por RR: 1.06 1000 (de 8 BAJA entre los grupos).
cualquier 1ECA (0.99a 000
causa] o 1.14) menos’a
mortalidad 119 mds)
(no
especificado)

Calidad de vida

este desenlace

La RS encontrada no proporcioné evidencia para

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

este desenlace

La RS encontrada no proporcioné evidencia para

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

este desenlace

La RS encontrada no proporcioné evidencia para

En resumen,

en adultos con cancer

de proéstata

metastasico

hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
farmacoldgica o quirlrgica temprana en lugar de brindarla de forma

diferida:

. Podria ser que no modifiquemos la mortalidad.

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
® Trivial

o Varia
o Se desconoce

Desenlaces Numeroy Efecto 3 .
. . . Diferencia
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza
seguimiento) estudios | (IC 95%) ’
Eventos 14 mas por
adversos de RR: 1.04 1000 (d: BAJA
gradolllaV 1ECA (0.88a :lele)
42 menos a
(no 1.24) -
" 84 mas)
especificado)

Discontinuidad
de la terapia
debida a
eventos
adversos

La RS encontrada no proporcioné evidencia para
este desenlace

En resumen, en adultos con cancer

diferida:

. Podria ser que no modificaremos los eventos adversos de

grado llla V.

de préstata metastdsico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
farmacoldgica o quirirgica temprana en lugar de brindarla de forma

En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible, los
daiios de brindar TDA farmacolégica
0 quirdrgica temprana en lugar de
brindarla diferida se consideraron
triviales (puesto que el tamafio de
los efectos para eventos adversos de
grado lll a V fue similar entre los
grupos).

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
® Baja Desenlaces (tiempo de . R
o Moderada seguimiento) =
o Alta
o Ningun estudio incluido [Supervivehncia gllobal
Tiempo hasta la
P . ) ee00
muerte por cualquier | CRITICO BAJA 26
causa] o mortalidad
(no especificado)
La RS encontrada
P no roporcion6
Calidad de vida CRITICO : p P
evidencia para este
desenlace.
Supervivencia libre de La RS encontrada
i6n ITi L
progresion [ |en'1lpo IMPORTANTE no. ;?roporcmno
hasta la progresién del evidencia para este
cancer] desenlace.
Supervivencia libre de La RS encontrada
, Ti L
eventos dseos [Tiempo IMPORTANTE no. ;?roporcmno
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos dseos] desenlace.
Eventos adversos de
. ee00
gradolllaV CRITICO BAJA b
(no especificado)
La RS encontrada
Discontinuidad de la N6 broporciond
terapia debida a IMPORTANTE prop

eventos adversos

evidencia para este
desenlace.

aleatorizacion.

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

b. Se disminuyé dos niveles de evidencia por evidencia indirecta seria: la
intervenciéon y comparador no son la terapia ofrecida actualmente
(terapia combinada de TDA con otros farmacos).
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Entre los desenlaces criticos (mortalidad y efectos adversos de grado Il

a V), se considerd la menor certeza de evidencia (baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contod con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

No se conté con evidencia para todos los desenlaces criticos e
importantes considerados (calidad de vida, supervivencia libre de
progresion, supervivencia libre de eventos dseos, ni discontinuidad de la
terapia debido a eventos adversos). Sin embargo, se contd con evidencia
para desenlaces criticos (mortalidad y eventos adversos grado Ill a V)

para los pacientes que podrian guiar la decisién.

(Tomar en

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

rador?

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 ala
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
0 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 farmacoldgica o
quirdrgica temprana ni al uso de la

TDA farmacoldgica

o quirdrgica

diferida. 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

crénica, usar el costo anual)?

Juicio

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

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

o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Evidencia
Intervencion: TDA temprana I
TDA diferida
Procedimiento quirargico
orquiectomia
» Agonistas de hormona
Presentacion " .
liberadora de gonadotropina:
= Leuprorelina acetato:
ampollade 3.75y 7.5 mg.
= Triptorelina: ampolla de
3.75 mg.
= QOrquiectomia bilateral: S/ 300
aprox.
Costo unitario = Leuprorelina acetato: S/ 220 Mismos
aprox. costos, pero
= Triptorelina: S/ 133 aprox. brindada en
- un  tiempo
DOSIS. = Leuprorelina acetato: 7.5 mg | diferente.
(cantidad de
unidades del ca'da me§ (1 amp/mes)
= Triptorelina: 3.75 mg cada
producto a
usar) mes (1 amp/mes)
Duraciéon del | Aproximadamente 5  afios
esquema segun los ECA (60 meses)
= Orquiectomia  bilateral =
(S/300 * 1 procedimiento) =
Costo  total S/ 300 aprox.
tratamiento = Leuprorelina =(5/220 * 1 amp
por persona: * 60 meses) =S/ 13 200.
= Triptorelina = (5/133 * 1 amp
* 60 meses) = S/ 7980.
Por persona tratada, la intervencién tendria
costos similares al comparador.
Diferencia Por 1000 personas tratadas, la intervencion
tendria costos similares al comparador.
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Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ¢écual serd el impacto en la equidad?

o 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

® 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
farmacolégica o quirurgica
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 efectos sobre los beneficios y dafios, éla intervencidn es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
O Probablemente si
oSi

® Varia
0 Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que el personal de
salud  aceptaria  brindar TDA
temprana o diferida después de
tomar una decisién 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 asintomaticos
puedan preferir recibir el
tratamiento ante el inicio de los
sintomas.

Factibilidad:
éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

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

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

. Antiandrégenos:
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 quirdrgica (orquiectomia).

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 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. Ademas,
serd necesario evaluar la
modificacion de las restricciones de
uso de los medicamentos.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en el esquema de
administracion de la TDA y/o la
realizacién de orquiectomia.
Ademas, requiere establecimientos
equipados para el procedimiento.
Para cualquiera de las dos
alternativas, deberan realizarse
esfuerzos por contar con
disponibilidad de citas para el
procedimiento quirurgico.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
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temprana o diferida probablemente
si sea factible.
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Resumen de los juicios:
JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N = . , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja =K oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avort.ef:e a. @ robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . L Varia
EFECTOS comparador . =, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05108 05108 cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:?:n : Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD K reduce la i g incrementa la . Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente i Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab clemente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacion "
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion




ﬁEEsSalud

Recomendaciones y justificacion:

IETSI

EsSalud

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible, los beneficios de
brindar TDA farmacolégica o quirurgica de forma
temprana en lugar de diferida se consideraron
triviales (puesto que el tamafio de los efectos para
mortalidad fue similar entre los grupos) y los dafios
se consideraron triviales (puesto que el tamafio de
los efectos para eventos adversos de grado lll a V
fue similar entre los grupos). Por ello, se emitid
una recomendacion a favor del uso de TDA
temprana o TDA diferida.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja, y la
aceptabilidad de las terapias por parte de los
profesionales de salud y pacientes puede ser
variable ya que dependeria de factores como la
presencia de sintomas, la expectativa de vida,
preferencias del paciente, entre otros. Por ello se
decidié emitir una recomendacion condicional.

En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible,
sugerimos brindar TDA farmacoldgica
0 quirdrgica de forma temprana
(aquella iniciada inmediatamente
después del diagndstico) o diferida
(aquella iniciada ante la aparicidon de
sintomas de complicaciones del
cancer o cuando hay indicios
laboratoriales y/o imagenoldgicos de
progresion del cancer). La decision de
la alternativa a brindar sera
individualizada y tomando en cuenta
la presencia de sintomas a
consecuencia del cancer, expectativa
de vida vy preferencias de los
pacientes.

Recomendacion condicional a favor
de alguna de las intervenciones.

Certeza de la evidencia: baja

518 10[0)

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes
desarrollada:

BPC al respecto de la pregunta clinica

Justificacion

BPC

Evidencia: En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible, el GEG consideré
importante mencionar los escenarios en los que se
podria optar brindar TDA farmacoldgica o
quirargica de forma temprana o diferida. Los
escenarios fueron propuestos en base a lo
reportado por los ECA incluidos en la RS de Kunath
2019 (30).

Esto coincide con lo mencionado por la GPC de la
Asociacidn Europea de Urologia (9).

En adultos con cancer de prodstata
metastasico hormonosensible,
considere brindar TDA farmacoldgica
o quirurgica de forma temprana ante

alguno de los siguientes casos:
e Adultos con sintomas como
dolor 6seo, hematuria franca,

fracturas patoldgicas,
obstruccion urinaria por el
tumor primario o la
metastasis.

e Adultos asintomaticos bien
informados sobre los
beneficios y  potenciales
eventos adversos que
manifiesten su preferencia

por recibir la terapia de forma

INSTITUTQ DE
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temprana.

Ademas, considere brindar TDA
farmacolégica o quirargica de forma
diferida ante alguno de los siguientes
casos:

e Adultos asintomaticos que
manifiestan su preferencia
por el inicio diferido de la
terapia.

e Adultos cuya expectativa de
vida es corta (£ 5 afos
aproximadamente).
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Pregunta 3. En adultos con cancer de prdstata 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 quirdrgica con
orquiectomia?
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Introduccion

Otro aspecto importante para considerar al momento de brindar la TDA ademas del tiempo de
inicio (temprana o diferida), es el tipo de TDA a brindar: farmacoldgica con agonistas de LHRH
o quirurgica mediante la orquiectomia bilateral (9). Dada la incertidumbre sobre los beneficios
y danos de estas intervenciones, se planted esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Preguntoa Paciente / Problema Intervencu.)r’\ / Desenlaces
PICON Comparacion
Criticos:
e Supervivencia global
(tiempo hasta la muerte
por cualquier causa)
o Calidad de vida
e Mortalidad por causa
Terapia de deprivacion cardiovascular
androgénica (TDA)
Adultos con cancer de fa.rmacolégica con Imgortar!tes: o
. . agonistas de la hormona e Supervivencia libre de
3 préstata metastasico

hormonosensible

liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH) / TDA
quirdrgica con
orquiectomia bilateral

progresion (tiempo
hasta la progresion del
cancer)

e Supervivencia libre de

eventos Oseos (tiempo
hasta el desarrollo de
un evento dseo)

e Discontinuidad de |Ia
terapia debida a
eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), y que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontré una RS publicada como articulo cientifico: Seidenfeld 2000 (31). A continuacion, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en , . 2 .
RS busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 ~
ano) por cada desenlace)
Desde enero | ® Supervivencia global (12 ECA)
Seidenfeld . _— L %
2000 10/14 1966 hasta | e Supervivencia libre de progresion (5 ECA)
agosto 1998 e Discontinuidad de la terapia debida a eventos
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‘ adversos (desde 1 ECA hasta 13 ECA) ** ‘

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.
** No se realizd un MA para este desenlace.

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

Para este desenlace se contd con una RS: Seidenfeld 2000 (31).

Se decidié tomar como referencia la RS de Seidenfeld 2000 (31), por ser de
calidad aceptable.

Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 2000 realiz6 un MA de 12 ECA
(n=1539), los cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:

o
o

O

e C(Calidad de vida:

O

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata avanzado,
incluyendo metdastasis regional o distal (estadio D1 o D2 [cualquier T,
N1 a 3, MO 6 cualquier T, cualquier N, M1]) y enfermedad
minimamente avanzada (estadio C [T3 o T4, NO o NX, MO]). Para este
desenlace, la mayoria de los estudios incluyéd pacientes con
enfermedad metastasica.

La intervencidn fue brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH o
ciproterona. Los agonistas LHRH utilizados fueron goserelina (3.6 mg
cada 28 dias), buserelina (1.5 mg subcutaneo por 7 dias, luego 1.2 mg
intranasal; 0.05 mg subcutaneo, 1.5 mg subcutdneo y 1.0 mg
intranasal; o 1.5 mg por 7 dias, seguido de 0.2 mgy 1.2 mg intranasal.
En un estudio, acompafiado de ciproterona), o leuprorelina (1 mg
subcutaneo).

El comparador fue brindar TDA quirdrgica con orquiectomia o
dietilestilbestrol.

El desenlace de supervivencia global fue definido como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa. Este
desenlace se evalud a 24 meses de seguimiento.

El GEG consideré no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.

e Supervivencia libre de progresion:

Para este desenlace se contd con una RS: Seidenfeld 2000 (31).

Se decidid tomar como referencia la RS de Seidenfeld 2000 (31), por ser de
calidad aceptable.

Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 2000 no realizé un MA. La RS incluyé
5 ECA (n=no reportado por la RS), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:

o
o

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata avanzado,
incluyendo metastasis regional o distal (estadio D1 o D2 [cualquier T,
N1 a 3, MO 6 cualquier T, cualquier N, M1]) y enfermedad
minimamente avanzada (estadio C [T3 o T4, NO o NX, MO]).

La intervencion fue brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH.
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= El comparador fue brindar TDA quirdrgica con orquiectomia o
dietilestilbestrol.
= El desenlace de supervivencia libre de progresion fue definido como el
tiempo desde la aleatorizacidn hasta la ocurrencia del incremento del
volumen tumoral en 25% o mas, incremento del volumen tumoral en
50% o mas, o incremento de los niveles de PSA que indique progresidn
(valor de PSA no especificado). Para el desenlace, el tiempo de
seguimiento vario de 12 a 24 meses.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.
e Supervivencia libre de eventos dseos:
o La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.
e Mortalidad por causa cardiovascular:
o La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:
o Para este desenlace se contd con una RS: Seidenfeld 2000 (31).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Seidenfeld 2000 (31), por ser de
calidad aceptable.
o Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 2000 no realizé un MA. La RS reporté
la frecuencia de discontinuidad de la terapia para cada tipo de agonista LHRH
(). Los ECA tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblaciéon fueron adultos con cancer de préstata avanzado,
incluyendo metastasis regional o distal (estadio D1 o D2 [cualquier T,
N1 a 3, MO 6 cualquier T, cualquier N, M1]) y enfermedad
minimamente avanzada (estadio C [T3 o T4, NO o NX, MO]).
= La intervencion fue brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH o
ciproterona. Los agonistas LHRH utilizados fueron goserelina o
leuprorelina.
= No se reportd la frecuencia del desenlace para el comparador.
= El desenlace de discontinuidad de la terapia debido a eventos
adversos no tuvo una definicién precisada en la RS. Para el desenlace,
el tiempo de seguimiento tampoco fue especificado.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible

Intervencidn: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica con agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)

Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) quirdrgica 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 proporcioné evidencia para este desenlace.
e Supervivencia libre de progresion: RS de Seidenfeld 2000.
e Supervivencia libre de eventos dseos: La RS encontrada no proporciond 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.

Numero Intervencién: Comparacién
Comparacion:
Desenlaces ) y TDA Efecto ) )
. R Tipo de L. TDA R Diferencia o
(tiempo de Importancia . farmacoloégica . relativo Certeza Interpretacion
L, estudios . quirdrgica con (1C 95%)
seguimiento) con agonistas . , (1C 95%)
(muestra) orquiectomia
LHRH
Al brindar TDA
farmacoldgica con
agonistas LHRH en
lugar de  TDA
quirdrgica con
orquiectomia a
Supervivencia global 43 mis por 1000 adultos con
[Tiempo hasta la 12 ECA HR: .13 1000 (dep29 ®OOQ | cancer de prostata
muerte por CRITICO No reportado No reportado T MUY BAJA | hormonosensible,
. (1539) (0.92a1.39) menos a b .
cualquier causa] 119 més) 4 podria ser que no
(24 meses) 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
farmacoldgica con
agonistas LHRH en
lugar de TDA
. ) R - quirurgica con
La RS proporciond sintesis narrativa sobre la supervivencia libre de progresién. Sin orquiectoma a
. o embargo, no reporto la frecuencia de los eventos. d
Supervivencia libre . . . 1000 adultos con
L = Cuatro ECA (n=no reportado) no encontraron diferencias estadisticas en la ) ,
de progresion R . L, cancer de prdstata
. frecuencia de los desenlaces relacionados a progresion de la enfermedad entre L.
[Tiempo hasta la o L. ) ~, ®OOQ | metastasico
., aquellos que recibieron TDA farmacoldgica con agonistas LHRH en comparacion .
progresion del IMPORTANTE L L K , MUY BAJA | hormonosensible,
i con aquellos que recibieron TDA quirtrgica con orquiectomia o b ,
cancer] T e podria ser que no
i dietilestilbestrol. »
(mediana de 12 a 24 , - . ; modifiquemos la
= Un ECA (n=165) report6 que aquellos que recibieron TDA con orquiectomia o A . .
meses) L R X ) L, L, supervivencia libre
dietilestilbestrol tuvieron menor riesgo de progresion en comparacién con de brogresion a un
aquellos que recibieron TDA farmacoldgica con agonistas LHRH (p<0.05). R prog
tiempo de
seguimiento de 12
a 24 meses, aunque
la  evidencia es
incierta.
Supervivencia libre
de eventos dseos
iempo hasta la a RS encontrada no proporcioné evidencia para este desenlace
[Ti hasta | IMPORTANTE La RS trad iono evidenci te d |
ocurrencia de un
evento 6seo]
Mortalidad por p
causa carditfvascular CRITICO La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace
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Al brindar TDA
farmacolégica con

La RS proporciond sintesis narrativa sobre la discontinuidad de la terapia debido a agonistas LHRH a
eventos adversos para el grupo de adultos que recibié TDA farmacoldgica con 1000 adultos con
agonistas LHRH. cancer de prdstata

Discontinuidad de la

= Un ECA (n=268) reporté que la frecuencia de discontinuidad con el uso de hormonosensible,

terapia debida a
P IMPORTANTE leuprorelina fue 0%. @@OQ podria ser que la
eventos adversos . . L BAJA R
( ificado) = Trece ECA (n=1756) reportaron que la frecuencia de discontinuidad con el uso frecuencia de
no especificado
P de goserelina fue de 1.3 a 2%. discontinuidad de la
= En conclusiodn, la frecuencia de discontinuidad varié en un rango de 0 a 2% con terapia debida a
el uso de TDA farmacoldgica con agonistas LHRH. eventos  adversos
varie en un rango
de 0a2%.

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

*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.

1 Para el calculo de los efectos absolutos del desenlace de supervivencia global se utilizé 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 disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: mas de la mitad de los estudios incluidos no tuvieron bajo riesgo de sesgo.

b. Se disminuy6é 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.

c. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza incluyé el valor 0.9 0 1.1.

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

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

f. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecisidon muy seria: en al menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de 50.
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Presentacion:

Pregunta 3: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ése deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacolégica con agonistas de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de TDA quirtrgica con
orquiectomia?

Poblacion: Adultos con cédncer de prdstata metastasico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica con agonistas LHRH
Comparador: Terapia de deprivacidon androgénica (TDA) quirurgica con orquiectomia bilateral
e Supervivencia global
o Calidad de vida
Desenlaces: . Supervivencia Iibre de progresié]n
e Supervivencia libre de eventos dseos
e Mortalidad por causa cardiovascular
o Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn 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
@ Trivial . En adultos con cancer de prostata
N Desenlaces Numero y Efecto 5 . .. .
o Pequeiio (ti d Tipo d lati Diferencia o metastdsico hormonosensible, los
o Moderado ler.np.o = tpo i < e “:o (1C 95%) crreza beneficios de brindar TDA
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) farmacoldgica con agonistas LHRH
. . en lugar de TDA quirdrgica con
. Supervivencia . , ;

o Varia lobal [Ti orquiectomia  se  consideraron
o Se desconoce global [Tiempo 43 més por triviales (puesto que no modificaria

hasta la HR:1.13 000 la supervivencia global ni la

12 ECA 1000 (de 29 MUY BAIA
muerte por (0.92a supervivencia libre de progresion).
cualquier (1539) 1.39) menos a
4 ' 119 mas) T
causa)
(24 meses)
La RS encontrada no proporciond evidencia para
Calidad de vida prop P
este desenlace
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La RS proporciond sintesis narrativa
sobre la supervivencia libre de
progresion. Sin embargo, no reportd
la frecuencia de los eventos.

= Cuatro ECA (n=no reportado) no
encontraron diferencias
estadisticas en la frecuencia de
los desenlaces relacionados a
progresion de la enfermedad
entre aquellos que recibieron
TDA farmacoldgica con agonistas
LHRH en comparacién con
aquellos que recibieron TDA
quirdrgica con orquiectomia o
dietilestilbestrol.

Un ECA (n=165) reportd que
aquellos que recibieron TDA con
orquiectomia o dietilestilbestrol
tuvieron menor riesgo de
progresidon en comparaciéon con
aquellos que recibieron TDA
farmacolégica con agonistas
LHRH (p<0.05).

Supervivencia
libre de
progresion
[Tiempo hasta
la progresion
del cancer]
(mediana de
12 a 24 meses)

®000
MUY BAIA

Supervivencia
libre de
eventos 6seos
[Tiempo hasta
la ocurrencia
de un evento
6seo]

La RS encontrada no proporcioné evidencia para
este desenlace

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH en lugar de TDA quirdrgica con
orquiectomia:
. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global,
aunque la evidencia es incierta.
. Podria ser que no modifiquemos 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 p En adultos con cancer de prostata
Desenlaces Numeroy Efecto ) ) L. X
o Moderado (ti d Tivo d lati Diferencia Cert metastasico hormonosensible, los
o Pequeiio IEI:np'O < ipo X < RAELELL) (1C 95%) Gl daiios de brindar TDA intermitente
® Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) en lugar de TDA continua se
. consideraron triviales (puesto que la
, Mortalidad por L. X . L R
o Varia La RS encontrada no proporcioné evidencia para discontinuidad fue infrecuente).

o Se desconoce

Causa

. este desenlace
cardiovascular
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La RS proporciond sintesis narrativa
sobre la discontinuidad de la terapia
debido a eventos adversos para el
grupo de adultos que recibié TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH.

Discontinuidad | = Un ECA (n=268) reporté que la

de la terapia frecuencia de discontinuidad con
debida a el uso de leuprorelina fue 0%.

pre . @600
eventos = Trece ECA (n=1756) reportaron BAIA
adversos que la frecuencia de
(no discontinuidad con el uso de

especificado) goserelina fue de 1.3 a 2%.

En conclusion, la frecuencia de
discontinuidad varié en un rango
de 0 a 2% con el uso de TDA
farmacoldégica con agonistas

LHRH.

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH en lugar de TDA quirdrgica con
orquiectomia:
. Podria ser que la frecuencia de discontinuidad de la terapia
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
o Muy baja
O Baja Desenlaces (tiempo de . R
o Moderada seguimiento) P
o Alta
o Ningun estudio incluido [Supervivehncia gllobal
Tiempo hasta la
muerte por cualquier CRITICO ®000
MUY BAJA 20
causa]
(24 meses)
La RS encontrada
P no roporcion6
Calidad de vida CRITICO : p P
evidencia para este
desenlace.
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta la progresion del OO0
cancer] IMPORTANTE MUY BAJA bde
(mediana de 12 a 24
meses)

Supervivencia libre de La RS encontrada
eventos dseos [Tiempo no proporciond

A IMPORTANTE i X
hasta la ocurrencia de evidencia para este
un evento 6seo] desenlace.
La RS encontrada
Mortalidad por causa P no roporcion6
) P CRITICO ) p P
cardiovascular evidencia para este
desenlace.
Discontinuidad de la
terapia debida a
P IMPORTANTE 000
eventos adversos BAJA

(no especificado)
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Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd 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 disminuyd 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). Ademads, no se proporcionan resultados por subgrupo
acorde al volumen metastasico ni a la forma de debut.

. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de
confianza incluyé el valor 0.9 0 1.1.

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

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

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: en al
menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de 50.

o

o

o

o

—

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global) se considerd la

menor certeza de evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
O Probablemente si
oSi

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

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
o Probablemente favorece

al comparador

e No favorece ala
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece

a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia
0 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

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos
e Costos moderados
o Intervencién y

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Intervencion: TDA
farmacoldgica con
agonistas LHRH

Comparador: TDA
quirdrgica con
orquiectomia

Agonistas de
hormona
liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina Procedimiento

Presentacion acetato: quirargico
ampolla de 3.75 | orquiectomia
y7.5mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.
= Leuprorelina
acetato: S/ 220

= Orquiectomia

Costo unitario aprox. bilateral: S/ 300
= Triptorelina: S/ aprox.
133 aprox.
Dosis (cantidad de | = Leuprorelina Unico
unidades del acetato: 7.5 mg | procedimiento

El GEG consider6 que los costos
serian mayores con el uso de TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH
en comparacion con el uso de TDA
quirdrgica con orquiectomia. Debido
a que los costos serian
aproximadamente hasta 16 veces
mas con el uso de la intervencién a
24 meses de tratamiento, se
consideraron moderados.
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producto a usar) cada mes (1
amp/mes)

= Triptorelina: 3.75
mg cada mes (1
amp/mes)
Aproximadamente

Duracién del o ) )
esquema 2 afios segin los | Irreversible
a ECA (24 meses)
= Leuprorelina =
* *
(2%4/220 1)amps/ = Orquiectomia
meses) =
bilateral = (S/300
Costo total | 5280. *'aefa (s/ X
tratamiento  por o
persona: = Triptorelina - procedimiento) =

(S/133 * 1 amp * S/ 300 aprox.

24 meses) = S/

3192.
Por persona tratada, la intervencidn podria
costar de S/ 2892 a S/ 4980 mias 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
mas que el comparador a 24 meses de
tratamiento.

Equidad:

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

Definiciones

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que

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

® 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

® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
0 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.

Aceptabilidad:
Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia
0 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 decisién de elegir
una u otra alternativa dependeria de
las contraindicaciones para alguna
de estas terapias, la valoracién
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 consideré6 que la
aceptabilidad de los pacientes seria
variable. La decisién 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.
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Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

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

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o Leuprorelina acetato: ampolla de 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 quirurgica con orquiectomia.

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 que estos farmacos
suelen  estar  disponibles en
establecimientos que atienden a
pacientes con esta condicion. Sin
embargo, sera necesario regular la
disponibilidad de dichos farmacos
segun la carga de atencion de los
establecimientos de salud y evaluar
la modificacién de las restricciones
de wuso 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
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
farmacoldgica con agonistas LHRH o
quirdrgica con orquiectomia
probablemente si sea factible.
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Resumen de los juicios:
JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N = . , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA /L a8 oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avort.ef:e a. @ robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . L Varia
EFECTOS comparador . =, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05108 05t08 cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:?:n : Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD K reduce la i g incrementa la . Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente i Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab clemente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacion "
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible, los beneficios de
brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH en
lugar de TDA quirdrgica con orquiectomia se
consideraron triviales (puesto que no modificaria la
supervivencia global ni la supervivencia libre de
progresion) y los dafios se consideraron triviales
(puesto que la discontinuidad de la terapia debida
a eventos adversos fue infrecuente). Por ello, se
emitié una recomendacion a favor del uso de TDA
farmacolégica con agonistas LHRH o de TDA
guirurgica con orquiectomia.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja vy si
bien el uso de TDA farmacoldgica con agonistas
LHRH incurriria en costos moderados, el GEG
considerd que la aceptabilidad por parte de los
pacientes tendria mayor relevancia para decidir
por alguna de las alternativas terapéuticas. En ese
sentido, la aceptabilidad puede ser variable y
dependeria de contraindicaciones para el uso de
alguna de las terapias, la adherencia a los
farmacos, la tolerabilidad a los potenciales eventos
adversos de la terapia, y/o las preferencias
estéticas. Por ello, se decidi6 emitir una
recomendacién condicional.

En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible,
sugerimos brindar TDA farmacoldgica
con agonistas LHRH o TDA quirdrgica
con orquiectomia bilateral.

Recomendacion condicional a favor
de alguna de las intervenciones.

Certeza de la evidencia: muy baja

©O00

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes
desarrollada:

BPC al respecto de la pregunta clinica

Justificacion

BPC

Evidencia: En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible, el GEG consideré
importante mencionar escenarios en los cuales el
médico tratante puede considerar ofrecer TDA
quirdrgica con orquiectomia bilateral como
primera eleccidon. Por ejemplo, ante la existencia
de contraindicaciones para el uso de agonistas
LHRH.

Ademas, el GEG considerd evidencia indirecta que
sugiere considerar la orquiectomia como primera
alternativa cuando el riesgo de fracturas o eventos
cardiovasculares se considere importante.

En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible,
considere ofrecer TDA quirdrgica con
orquiectomia bilateral como primera
eleccién el alguno de los siguientes
casos:

e Cuando el uso de agonistas
LHRH esté contraindicado (por
ejemplo, por alguna
comorbilidad que
contraindique el uso de dichos
farmacos)

e Cuando el riesgo de eventos
cardiovasculares pueda
conllevar a morbimortalidad
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La evidencia indirecta proviene de un estudio
observacional comparé que incluyd 3295 adultos
con diagndstico reciente de cdncer de prdstata
metastasico, los cuales fueron tratados con
agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) u orquiectomia bilateral
durante los primeros doce meses desde el
diagndstico (32).

En el andlisis ajustado se reporté que aquellos que
recibieron orquiectomia bilateral tuvieron menor
hazard de padecer fracturas (HR: 0.77, IC 95%: 0.62
a 0.94), enfermedad arterial periférica (HR: 0.65, IC
95%: 0.49 a 0.87), y complicaciones cardiacas (HRa:
0.74, IC 95%: 0.74, IC 95%: 0.58 a 0.94) en
comparacion con aquellos que recibieron agonistas
GnRH. En suma, aquellos que recibieron agonistas
GnRH por 35 a mas meses tuvieron un mayor
hazard de padecer fracturas, enfermedad arterial
periférica, complicaciones cardiacas,
tromboembolismo venoso, y diabetes mellitus
(32).

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

Introduccidn

En caso se decida brindar TDA farmacoldgica se debe decidir si esta se brindard de forma
intermitente o de forma continua (9). Se considerd que la TDA Si bien con el uso de la terapia
intermitente la probabilidad de eventos adversos podria ser menor, es incierto el beneficio en
comparacién a brindar la TDA de forma continua. En base a ello, se decidié plantear esta
pregunta clinica.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . Intervencion
g o Paciente / Problema ., / Desenlaces
PICON Comparacion

Criticos:

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

e Calidad de vida

e Mortalidad por causa
cardiovascular

Terapi rivacion
, pia d(? o!ep aclo Importantes:
Adultos con cancer de androgénica (TDA) B o

. . S . e Supervivencia libre de

4 préstata metastasico farmacoldgica intermitente . .
. . progresion (tiempo

hormonosensible / TDA farmacoldgica »
. hasta la progresion del

continua .
cancer)

e Supervivencia libre de
eventos Oseos (tiempo
hasta el desarrollo de
un evento 04seo) o
eventos dseos

e Ginecomastia

e Disfuncidn eréctil

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), y que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron cuatro RS publicada como articulo cientifico que respondia a la pregunta de
interés: Magnan 2015 (33), Brungs 2014 (34), Botrel 2014 (35), y Tsai 2013 (36). A
continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en , . p .
RS busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 o
ano) por cada desenlace)
Maenan o Supervivencia global (2 ECA)
€ 11/14 Marzo 2014 . ,
2015 e Calidad de vida (2 ECA)
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e Supervivencia libre de progresion (4 ECA)

e Eventos 6seos (1 ECA)

o Mortalidad por causa cardiovascular (4 ECA)
e Ginecomastia (5 ECA)

e Disfuncion eréctil (4 ECA)

e Supervivencia global (3 ECA)

sgﬂgs 7/14 Abril 2013 o Calidad de vida (1 ECA)
e Supervivencia libre de progresion (7 ECA)
e Supervivencia global (2 ECA)
58;23' 9/14 No especificado e Calidad de vida (1 ECA)
e Ginecomastia (5 ECA)
' e Supervivencia global (4 ECA)
-ZFZT3 6/14 Setiembre 2012 e Calidad de vida (1 ECA)

o Supervivencia libre de progresién (5 ECA)

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

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:
o Para este desenlace se contd con cuatro RS: Magnan 2015 (33), Brungs 2014
(34), Botrel 2014 (35), y Tsai 2013 (36).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de
mejor calidad y mas reciente.
o Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyé 2 ECA (n=1708), los cuales
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible.
= La intervenciéon fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antiandrégenos, de forma
intermitente. Los criterios para detener la TDA fueron variables entre
los estudios. Para la detencidn, se utilizaron criterios como: ausencia
de progresion y/o niveles de antigeno prostatico especifico (PSA)
menores o iguales a 4 ng/mL. Los criterios para reiniciar el uso de TDA
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se
utilizaron criterios como: ocurrencia de progresiéon, PSA mayor a 10
ng/mL, si la PSA era menor a 20 ng/mL y luego retornaba al valor de
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/mL, o presencia de sintomas.
= El comparador fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antiandrégenos, de forma
continua.
= El desenlace de supervivencia global fue definido como el tiempo
desde la aleatorizacidon hasta la muerte por cualquier causa. Para el
desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana de mediana de
3.7 a9.8 anos.
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El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e (alidad de vida:

O

O

Para este desenlace se conté con cuatro RS: Magnan 2015 (33), Brungs 2014
(34), Botrel 2014 (35), y Tsai 2013 (36).
Se decidié tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de
mejor calidad y mas reciente.
Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 no realizé un MA. La RS incluyd 2
ECA (n=387), los cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron adultos con cancer de préstata metastasico
hormonosensible.
= La intervencion fue brindar TDA, compuesta por un agonista LHRH
mas un antiandrégeno. Los agonistas LHRH utilizados fueron
leuprorelina o buserelina y los antiandrégenos utilizados fueron
nilutamida o flutamida. Los criterios para detener y reiniciar la TDA
fueron variables entre los estudios. Para la detencién, los criterios
fueron los siguientes: valor de PSA < 4 ng/mL o ausencia de progresion
mas valor de PSA < 4 ng/mL. Para reiniciar, los criterios fueron los
siguientes: valor de PSA > 20 ng/mL o evidencia de progresion mas
valor de PSA > 10 ng/mL.
= El comparador fue brindar el mismo esquema de TDA que la
intervencién, pero de forma continua.
= El desenlace de calidad de vida fue definido como el cambio de
puntaje en el valor global de diferentes versiones de la escala de
calidad de vida desarrollada por la organizacién europea para la
investigacion y tratamiento del cancer (European Organization for
Research and Treatment of Cancer, EORTC QLQ-C30). Para el
desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana de 31 meses a
3.7 afios.
El GEG consideré no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e Supervivencia libre de progresion:

O

O

Para este desenlace se contd con tres RS que proporcionaron resultados para
este grupo de pacientes: Magnan 2015 (33), Brungs 2014 (34), y Tsai 2013
(36).
Se decidié tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de
mejor calidad y mas reciente.
Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyé 4 ECA, los cuales tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron adultos con cancer de préstata localmente
avanzado, recurrente o metastasico hormonosensible.
= La intervencion fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antiandrégenos, de forma
intermitente. Los criterios para detener la TDA fueron variables entre
los estudios. Para la detencidn, se utilizaron criterios como: ausencia
de progresion y/o niveles de antigeno prostatico especifico (PSA)
menores o iguales a 4 ng/mL. Los criterios para reiniciar el uso de TDA
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se
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utilizaron criterios como: ocurrencia de progresiéon, PSA mayor a 10
ng/mL, si la PSA era menor a 20 ng/mL y luego retornaba al valor de
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/mL, o presencia de sintomas.

= El comparador fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antiandrégenos, de forma
continua.

= El desenlace de supervivencia libre de progresion fue definido como el
tiempo desde la aleatorizaciéon hasta la progresion radioldgica o
clinica. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana
de mediana de mediana de 42.8 meses a 5.4 aios

El GEG consideré no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable

gue se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e Supervivencia libre de eventos dseos o eventos dseos:

©)
@)

O

Para este desenlace se conté con una RS: Magnan 2015 (33).
Se decidié tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de
calidad aceptable.
Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 no realizé un MA. La RS incluyd 1
ECA (n=554) [Salonen 2012 - FinnProstate Study VII], el cual tuvo las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion fueron adultos con cancer de préstata localmente
avanzado, recurrente o metastdsico hormonosensible.
= La intervencion fue brindar TDA, compuesta por un agonista LHRH
(goserelina) mas un antiandréogeno esteroideo (acetato de
ciproterona), de forma intermitente. Los criterios para detener la TDA
fueron: cuando el valor de PSA basal fue < 20 ng/mL vy se redujo < 50%
del valor basal o un valor de PSA < 10 ng/mL. Los criterios para
reiniciar la TDA fueron: valor de PSA > 29 ng/mL o valores mayores al
valor de PSA basal.
= El comparador fue brindar el mismo esquema de TDA que la
intervencién, pero de forma continua.
= El desenlace de eventos dseos fue definido como la ocurrencia de al
menos una fractura. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento fue
de 5.4 anos.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e Mortalidad por causa cardiovascular:

o
o

Para este desenlace se conté con una RS: Magnan 2015 (33).
Se decidié tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de
calidad aceptable.
Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyd 4 ECA, los cuales tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron adultos con cancer de préstata localmente
avanzado, recurrente o metastasico hormonosensible.
= La intervenciéon fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antiandrégenos, de forma
intermitente. Los criterios para detener la TDA fueron variables entre
los estudios. Para la detencidn, se utilizaron criterios como: ausencia
de progresion y/o niveles de antigeno prostatico especifico (PSA)
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menores o iguales a 4 ng/mL. Los criterios para reiniciar el uso de TDA
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se
utilizaron criterios como: ocurrencia de progresiéon, PSA mayor a 10
ng/mL, si la PSA era menor a 20 ng/mL y luego retornaba al valor de
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/mL, o presencia de sintomas.

El comparador fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antiandrégenos, de forma
continua.

El desenlace de mortalidad por causa cardiovascular fue definido
como la ocurrencia de la mortalidad por eventos cardiovasculares
durante todo el tiempo de seguimiento. Para el desenlace, el tiempo
de seguimiento tuvo una mediana de 51 meses a 6.5 afios

El GEG consideré no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
gue se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

Para este desenlace se conté con dos RS: Magnan 2015 (33) y Botrel 2014 (35).
Se decidié tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de
mejor calidad y mas reciente.
Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyé 5 ECA, los cuales tuvieron
las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata localmente
avanzado, recurrente o metastasico hormonosensible.

La intervencidon fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antiandrégenos, de forma
intermitente. Los criterios para detener la TDA fueron variables entre
los estudios. Para la detencidn, se utilizaron criterios como: ausencia
de progresion y/o niveles de antigeno prostatico especifico (PSA)
menores o iguales a 4 ng/mL. Los criterios para reiniciar el uso de TDA
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se
utilizaron criterios como: ocurrencia de progresiéon, PSA mayor a 10
ng/mL, si la PSA era menor a 20 ng/mL y luego retornaba al valor de
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/mL, o presencia de sintomas.

El comparador fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mads antiandréogenos, de forma
continua.

El desenlace de ginecomastia no tuvo una definicién precisada en la
revisidon sistematica. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo
una mediana de 31 meses a 6.9 anos.

El GEG consideré no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

e Disfuncidn eréctil:

Para este desenlace se contd con una RS: Magnan 2015 (33).

Se decidid tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser de
calidad aceptable.

Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyd 4 ECA, los cuales tuvieron
las siguientes caracteristicas:

o
o

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata localmente
avanzado, recurrente o metastasico hormonosensible.
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= La intervencidon fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antiandrégenos, de forma
intermitente. Los criterios para detener la TDA fueron variables entre
los estudios. Para la detencidn, se utilizaron criterios como: ausencia
de progresion y/o niveles de antigeno prostatico especifico (PSA)
menores o iguales a 4 ng/mL. Los criterios para reiniciar el uso de TDA
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se
utilizaron criterios como: ocurrencia de progresiéon, PSA mayor a 10
ng/mL, si la PSA era menor a 20 ng/mL y luego retornaba al valor de
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/mL, o presencia de sintomas.

= El comparador fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antiandrégenos, de forma
continua.

= El desenlace de disfuncion eréctil no tuvo una definicidn precisada en
la revision sistematica. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento
tuvo una mediana de 31 meses a 9.8 afios.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible

Intervencidn: Terapia de deprivacién 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.

Ginecomastia: RS de Magnan 2015.

e Disfuncion eréctil: RS de Magnan 2015.

Supervivencia libre de progresion: RS de Magnan 2015.
Supervivencia libre de eventos 6seos o eventos seos: RS de Magnan 2015 (ECA Salonen 2012 - FinnProstate Study VII, incluido en la RS).
Mortalidad por causa cardiovascular: RS de Magnan 2015.

Numero
Desenlaces ) y Intervencion: Comparacion: Efecto ) )
. R Tipo de - R Diferencia .,
(tiempo de Importancia . TDA TDA relativo Certeza Interpretacion*
L, estudios . . . (1C 95%)
seguimiento) intermitente continua (1C 95%)
(muestra)
Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con cancer
Supervivencia global de prostata
[Tiempo hasta la 38 mas por metastasico
muerte por p 2 ECA HR: 1.11 1000 (de 4 ®000 hormonosensible,
R CRITICO No reportado No reportado MUY BAJA ,
cualquier causal (1708) (0.99a21.25) | menosa 82 b podria ser que no
(medianade 3.7 a mas) " modifiquemos la
9.8 afios) supervivencia
global a un tiempo
de seguimiento de
3.7 a 9.8 afios,
aunque la evidencia
esincierta.
Al brindar  TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céncer
de prostata
L . . . metastasico
La RS proporciond sintesis narrativa sobre el cambio en el valor .
X K hormonosensible,
global de la calidad de vida. .

. . . . . al  brindar TDA
Calidad de vida 2 ECA = Dos ECA (n=387) no encontraron diferencias estadisticas en el 1000} intermitente on
(mediana de 31 CRITICO cambio de los puntajes globales de calidad de vida entre MUY BAJA

(387) b lugar de TDA

meses a 3.7 afios)

aquellos que recibieron TDA de forma intermitente en
comparacién con aquellos que recibieron TDA de forma

continua.

continua, podria 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

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

de progresion 19 menos intermitente en
[Tiempo hasta la 4ECA WR:0.0a | POr1000 | @000 | T oA
progresion del IMPORTANTE No reportado No reportado (de 16 MUY BAJA R ,
, (1774) (0.84 a 1.05) continua, podria ser
cancer] menos a 53 ab
(mediana de 42.8 mas) * que . no
meses a 5.4 afios) modlﬂt‘quem‘os . la
supervivencia libre
de progresion a un
tiempo de
seguimiento de
42.8 meses a 5.4
afios, aunque la
evidencia es
incierta.
Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céncer
de prostata
Supervivencia libre metastasico
de eventos 6seos La RS proporciond sintesis narrativa sobre la incidencia de fracturas. hormonosensible,
[Tiempo hasta la = Un ECA (n=554) no encontrd diferencias estadisticas en la al  brindar TDA
) S L a000 |, .
ocurrencia de un IMPORTANTE 1ECA incidencia de fracturas entre aquellos que recibieron TDA de MUY BAJA intermitente en
evento 6seo] o (554) forma intermitente en comparacion con aquellos que recibieron abe lugar de TDA
eventos 6seos TDA de forma continua (6.9% [19/274] vs 5.4% [15/280], continua, podria ser
(mediana de 5.4 p=0.439, respectivamente). que no
afios) modifiquemos el
riesgo de fracturas
a un tiempo de
seguimiento de 5.4
afios, aunque la
evidencia es
incierta.
Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céncer
de prostata
metastasico
Mortalidad por 23 menos hormonosensible,
causa cardiovascular B 4 ECA RR: 0.86 por 1000 ®000 podria ser que no
(mediana de 51 CRITICO (3490) No reportado No reportado (0.7321.02) (de 45 MUZdBAJA modifiguemos Ia
meses a 6.5 afios) menlos as ' mortalidad por
mas) *
causa

cardiovasculara un
tiempo de
seguimiento de 51
meses a 6.5 afios,
aunque la evidencia
es incierta.
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Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céncer
de prostata
6 metastasico
Ginecomastia S ECA RR: 0.63 po:nf(;‘o(:)s ®OOQ | hormonosensible,
(mediana de 31 IMPORTANTE No reportado No reportado , MUY BAJA | podria ser que no
meses a 6.9 afios) (3588) (0.3621.10) | (de 114,mas ade modifiquemos el
a1l8mas) T i
riesgo de
ginecomastia a un
tiempo de
seguimiento de 31
meses a 6.9 afios,
aunque la evidencia
es incierta.
Al brindar TDA
intermitente en
lugar de TDA
continua a 1000
adultos con céncer
de prostata
3 mas por metastasico
Disfuncién eréctil 4ECA RR: 1.03 1000 ®OOQ | hormonosensible,
(mediana de 31 IMPORTANTE No reportado No reportado (de 29 MUY BAJA | podria ser que no
meses a 9.8 afios) (2182) (0.74.21.43) menos a 48 ade modifiquemos el
mds) ** 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: Razdn de hazards; RR: Razdn de riesgos

*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 utilizé el riesgo basal de 58.2% (445/765), reportado por el estudio que incluyd solo adultos con cancer de préstata
metastasico con mayor cantidad de participantes.

f Para el calculo de los efectos absolutos se utilizé el riesgo basal de 16.7% (52/312), reportado por uno de los estudios incluidos en el metaanilisis.

9 Para el calculo de los efectos absolutos se utilizé el riesgo basal de 19.4% (57/293), reportado por uno de los estudios incluidos en el metaanalisis.

** Para el calculo de los efectos absolutos se utilizé el riesgo basal de 11.1% (85/765), reportado por uno de los estudios incluidos en el metaandlisis.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd 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 disminuyé 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 imprecision muy seria: < 50 eventos en total.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: tiempos de seguimiento diferentes y no todos los adultos tuvieron cédncer de préstata
metastasico.

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

a o

o
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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 deprivacion androgénica (TDA) farmacoloégica, ése deberia brindar
TDA de forma intermitente en lugar de TDA de forma continua?

Poblacion: Adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) intermitente
Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) continua

e Supervivencia global

e Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresién

Desenlaces: e Supervivencia libre de eventos éseos o eventos 6seos
e Mortalidad por causa cardiovascular

e Ginecomastia

e Disfuncion eréctil

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 intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial . En adultos con cancer de prdstata
. Desenlaces Numero y Efecto ) } L. X
o Pequefio isach Tibo de relativo Diferencia Certeza metastdsico hormonosensible, los
o Moderado X p P di . (1C 95%) beneficios de  brindar  TDA
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) intermitente en lugar de TDA
s . . continua se consideraron triviales

o Varia upervivencia (puesto que no modificaria la

o Se desconoce global [Tiempo supervivencia global, calidad de

hasta la 38 mas por

. vida, supervivencia libre de
muerte por 2 ECA :-(I)Rg;:.l 1000 (de 4 38?,8,\ progresién, ni el riesgo de eventos
cualquier (1708) 1.25) menos a 82 65€0s).
causa] mas)

(mediana de

3.7 a9.8 afios)
La RS proporciond
sintesis narrativa sobre
el cambio en el valor
global de la calidad de
vida.
= Dos ECA (n=387) no

encontraron
Calidad de vida d|ferelnc.|as
(mediana de 2 ECA estad!stlcas en el ®000
31mesesa3.7 | (387) cambio - de oS yy gaja

puntajes globales de
calidad de vida
entre aquellos que
recibieron TDA de
forma intermitente
en comparacion con
aquellos que
recibieron TDA de
forma continua.

afnos)
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Supervivencia
libre de
progresion 19 menos
Tiempo hasta HR: 0.94 or 1000
I[ : i6 4 ECA 0.84 pd 16 ®000
a prc?gre5|on (1774) (0.84 a (de MUY BAJA
del cancer] 1.05) menos a 53
(mediana de mas)
42.8 meses a
5.4 afios)
La RS proporciond
sintesis narrativa sobre
la incidencia de
fracturas.
= Un ECA (n=554) no
. . encontré
Supervivencia . .
R diferencias
libre de o
3 estadisticas en la
eventos dseos o .
. incidencia de
[Tiempo hasta fracturas entre
u
la ocurrencia 1ECA aquellos que o000
4 MUY BAJA
‘f'e un evento (554) recibieron TDA de
6seo] o K .
, forma intermitente
eventos dseos .,
) en comparacion con
(mediana de aquellos que
5.4 aii
afios) recibieron TDA de
forma continua
(6.9% [19/274] vs
5.4% [15/280],
p=0.439,
respectivamente).

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
intermitente en lugar de continua:
. 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.

Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . En adultos con cancer de prostata
Desenlaces Numeroy Efecto ) ) L. X
o Moderado (ti d Tivo d lati Diferencia Cert metastasico hormonosensible, los
o Pequeiio IEI:np.O < ipo X < oL |\:o (1C 95%) Gl daiios de brindar TDA intermitente
@ Trivial seguimiento) estudios (IC 95%) en lugar de TDA continua se
Mortalidad consideraron triviales (puesto que
o Varia ortalidad por 23 menos no se modificaria el riesgo de
0 Se desconoce caus.a RR: 0.86 | por 1000 mortalidad por causa cardiovascular,
cardiovascular | 4 ECA (0.73a | (de4s ©000 ginecomastia, ni disfuncion eréctil)
(mediana de (3490) MUY BAJA
1.02) menos a 3
51 mesesa 6.5 .
o mas)
afios)
Ginecomastia 66 menos
RR: 0.63 or 1000
(mediana de 5ECA (0362 ?de 114 eO00O
31 6.9 | (3588 . MUY BAJA
N meses a ( ) 1.10) mas a 18
afios) .
mas)
Disfuncion 3 mas por
eréctil RR:1.03 | 1000
(medianade | A (0.74a | (de29 ®000
mediana de (2182) J4a e MUY BAJA
31 mesesa9.8 1.43) menos a 48
afios) mas)

En resumen, en adultos con cancer de prdstata metastdsico

hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
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intermitente en lugar de TDA continua:

. Podria ser que no modifiquemos el riesgo de mortalidad por
causa cardiovascular, ginecomastia, ni disfuncion eréctil pero

la evidencia es incierta.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja
o Baja Desenlaces (tiempo de Importancia .
© Moderada seguimiento) g
o Alta
o Ningun estudio incluido Supervivencia global
[Tiempo hasta la
muerte por cualquier p 1000
causal CRITICO IOV BAIA o5
(medianade 3.7a9.8
afios)
Calidad de vida ©000
(n;e;ilaPa ;Je 31 meses | CRITICO MUY BAJA ab
a 3.7 afios
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta la progresion del o000
cancer] IMPORTANTE MUY BAJA ab
(mediana de 42.8
meses a 5.4 afios)
Supervivencia libre de
eventos dseos [Tiempo
hasta la ocurrencia de OO0
IMPORTANTE
un evento 6seo] o MUY BAJA abi
eventos 6seos
(mediana de 5.4 afios)
Mortalidad por causa
cardiovascular . 100]e)
CRITICO
(mediana de 51 meses MUY BAJA a4
a 6.5 afios)
Ginecomastia
i o000
(n:se:la?a ()1e 31 meses | IMPORTANTE MUY BAJA ade
a 6.9 afios
Disfuncion eréctil 6000
(n;egla?a ;ie 31 meses | IMPORTANTE MUY BAJA 2t
a 9.8 afios

Explicaciones de la certeza de evidencia:

o

o

o

a.

Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <
50% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios es de bajo
riesgo de sesgo.

. 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 imprecision 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 prostata metastdsico.

. Se disminuyd 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 considerd la menor certeza de evidencia

(muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

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

Juicio

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o No
o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

Se contd con evidencia para los desenlaces criticos e importantes

considerados.

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador

® Probablemente favorece

al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

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 comparaciéon a la
terapia continua, el GEG considerd

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
o Costos moderados
® Intervencién y

comparador cuestan similar

o los costos son pequefios
o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Intervencion: TDA
intermitente

Comparador: TDA
continua

Presentacion

Agonistas de hormona
liberadora de
gonadotropina:
= Leuprorelina
acetato: ampolla de
3.75y7.5mg
= Triptorelina:
ampolla de 3.75 mg.

Agonistas de hormona
liberadora de
gonadotropina:
= Leuprorelina
acetato: ampolla de
3.75y7.5mg.
= Triptorelina:
ampolla de 3.75 mg.

producto a
usar)

Costo = Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox. por ampolla
unitario = Triptorelina: S/ 133 aprox. por ampolla

Dosis

(cantidad de |= Leuprorelina acetato: 7.5 mg cada mes (1
unidades del amp/mes)

Triptorelina: 3.75 mg cada mes (1 amp/mes)

Duracién del
esquema

Aproximadamente 7
meses hasta la primera
evaluacion y  luego
detencion de la terapia
segun los niveles de
PSA.

Se consideré que los
intervalos pueden ser
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.

Aproximadamente 5
afios segun los ECA (60
meses)

Costo total
tratamiento
por persona:

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

= Triptorelina = (5/133 *

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

= Triptorelina = (5/133 *

El GEG consideré que los costos
serian ligeramente menores o
similares con el uso de TDA
intermitente en comparacién con el
uso de TDA continua. Esto debido a
que el costo seria aproximadamente

hasta 60% menor con la
intervencion a 5 afios de
seguimiento.
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1 amp * 37 meses) = 1 amp * 60meses) =
S/4921. $/7980.
Por persona tratada, la intervencién podria costar
de S$/3059 a S/5060 menos que el comparador a 60
meses de seguimiento.
Diferencia Por 1000 personas tratadas, la intervencién 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, écual serd 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)
® 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

® 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 efectos sobre los beneficios y dafios, éla intervencidn es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
O Probablemente si
oSi

® 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 consideré que la
aceptabilidad de los pacientes
puede ser variable y dependera de
la adherencia al régimen terapéutico
de cada paciente.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

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

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

. Antiandrégenos:
o Flutamida: tableta de 250 mg

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

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 que estos farmacos
suelen  estar  disponibles en
establecimientos que atienden a
pacientes con esta condicion. Sin
embargo, sera necesario regular la
disponibilidad de dichos farmacos
segun la carga de atencion de los
establecimientos de salud y evaluar
la necesidad de modificacién de las
restricciones para el uso de alguno
de ellos. Ademas, serda 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.
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Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervenciéon
requiere que los especialistas estén
capacitados en el esquema de uso
de TDA intermitente o continua.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
intermitente o continua
probablemente si sea factible.
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Resumen de los juicios:
JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N = . , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA /L a8 oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avort'elce a. @ robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . L Varia
EFECTOS comparador . =, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05108 05108 cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:?:n : Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD K reduce la i g incrementa la . Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente i Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab clemente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacion "
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible, los beneficios de
brindar TDA intermitente en lugar de TDA continua
se consideraron triviales (puesto que no
modificaria la supervivencia global, calidad de vida,
supervivencia libre de progresion, ni el riesgo de
eventos dseos) y los dafios se consideraron
triviales (puesto que no se modificaria el riesgo de
mortalidad por causa cardiovascular, ginecomastia,
ni disfuncién eréctil). Sin embargo, la evidencia
proviene de estudios de no inferioridad con
resultados inconclusos y la tendencia del hazard de
mortalidad fue mayor en aquellos que recibieron
TDA intermitente. Por ello, se emiti6 una
recomendacion a favor del uso de la TDA continua.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja.
Ademads, la aceptabilidad por parte de los
pacientes podria ser variable pues dependerd de la
adherencia al régimen terapéutico. Por ello se
decidié emitir una recomendacién condicional.

En adultos con cdncer de préstata
metastasico hormonosensible,
sugerimos brindar TDA de forma
continua en lugar de TDA de forma
intermitente.

Recomendacion condicional a favor
del comparador.

Certeza de la evidencia: muy baja

©O00

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd no relevante emitir BPC al respecto de la pregunta clinica desarrollada.
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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 prdstata metastasico hormonosensible, ése deberia
brindar terapia de deprivaciéon androgénica (TDA) en combinacion con docetaxel en lugar de
solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?

Introduccidn

Luego de establecer el tipo de TDA a brindar, el tiempo de inicio, y la continuidad en la
administracién se debe decidir si se debe brindar o no la TDA en combinacién a farmacos
quimioterapicos (9). Entre los farmacos quimioterdpicos disponibles en EsSalud se encuentra
docetaxel, el cudl actia a nivel de los microtubulos celulares, interfiriendo con la divisién de
células cancerosas.

Para esta pregunta, el panel considerd necesario realizar el balance entre estas alternativas
para cada uno de los subgrupos de pacientes con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible teniendo en cuenta la forma del debut y el volumen metastdsico (4, 5) ya
gue la decisién de brindar o no la terapia combinada puede ser diferente entre alguno de ellos.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . Intervencion
g o Paciente / Problema ., / Desenlaces
PICON Comparacion
Adultos con céncer de Criticos:
51 prostata metastdsico e Supervivencia global
) hormonosensible de novo y (tiempo hasta la muerte
de alto volumen metastasico por cualquier causa)
Adultos con céncer de o Calidad de vida
59 prostata metastdsico e Eventos adversos grado
' hormonosensible de novo y Nav
de bajo volumen metastasico
Adultos con céncer de . L, Importantes:
. (. Terapia de deprivacion B L
préstata metastasico L. , e Supervivencia libre de
. androgénica (TDA) mas ., .
53 hormonosensible recurrente progresion (tiempo
docetaxel / solo TDA »
y de alto volumen hasta la progresion del
metastasico cancer)
e Supervivencia libre de
Adultos con céncer de eventos Oseos (tiempo
prostata metastdsico hasta el desarrollo de
5.4 hormonosensible recurrente un evento dseo)
y de bajo volumen e Discontinuidad de |Ia
metastdsico terapia debida a
eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos en los ultimos cinco afos con
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el fin de que el cuerpo de evidencia esté compuesto por los resultados con el tiempo de
seguimiento mas largo (Anexo N° 2), y que hayan evaluado alguno de los desenlaces criticos o
importantes priorizados por el GEG.

Se encontrd 14 RS publicadas como articulos cientificos publicados en los ultimos cinco afos:
Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38), Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro
2021 (42), Wang 2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49). A continuacidn, se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fechade la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en . . 5 .
RS busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 o
ano) por cada desenlace)
PICO5.1a5.4
e Supervivencia global (2 ECA)
Weiner 2022 | 11/12 Diciembre 2021 . Lo .,
e Supervivencia libre de progresién (1 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
e Calidad de vida (2 ECA)
Menges . - L.
2022 12/14 Marzo 2022 e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)
¢ Eventos adversos severos de grado Ill a V (3 ECA,
Anilisis de Sensibilidad: 1 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
Mori 2022 10/14 Mayo 2020 . o .,
e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)
W 12022 | 8/14 Octubre 2020 e Supervivencia global (3 ECA)
enze ctubre e Supervivencia libre de progresion (3 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
Wang 2021 11/14 Noviembre 2019 . Lo .,
e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
Ferro 2021 10/14 Octubre 2020

e Supervivencia libre de progresion (3 ECA)

Wang 2020 9/14 Mayo 2020 e Supervivencia global (3 ECA)

e Supervivencia global (3 ECA)

Chen 2020 11/14 Septiembre 2019 . Lo L,
e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)

i e Supervivencia global (3 ECA
Sathianathen 12/14 Junio 2019 P Ivenci 8 ( ) B
2020 e Supervivencia libre de progresion (3 ECA)

e Supervivencia global (3 ECA)
Liu 2019 8/14 Enero 2018 . L .
e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
e Calidad de vida (1 ECA)

i e Supervivencia libre de progresion (2 ECA
Sathianathen 12/14 Agosto 2018 p prog ( )
2019 e Eventos adversos severos de grado Il a V (1 ECA)

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos (1 ECA)
. e Supervivencia global (3 ECA)
Sun 2018 12/14 Diciembre 2017 . Lo o,
e Supervivencia libre de progresion (2 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
Tan 2018 9/14 Agosto 2017 . oo .,
e Supervivencia libre de progresion (2 ECA)
) e Supervivencia global (3 ECA)
Vale 2018 9/14 Septiembre 2015

e Supervivencia libre de progresion (3 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3
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Evidencia por cada desenlace:

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

de alto volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

O

Para este desenlace se contd con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mds reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacidn para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron tres ECA (n=1042) (50, 51), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblaciéon fueron adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo y alto volumen metastasico en dos
ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15) y en un ECA fueron adultos con
cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de debut de novo o
recurrente y de alto volumen metastasico (STAMPEDE).
= Laintervencidn fue TDA mds docetaxel. La TDA utilizada fue quirdrgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED y STAMPEDE) o nueve ciclos (GETUG-
AFU15). Se administré corticoides previo al inicio de docetaxel.
Posterior a ello, la terapia con corticoides no se continué en dos ECA
(CHAARTED y GETUG-AFU15) y se continué administrando diariamente
en un ECA (STAMPEDE: prednisolona 5 mg dos veces al dia
diariamente durante 18 meses).
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia
de mortalidad por cualquier causa desde el momento de la
aleatorizacién. El tiempo de seguimiento fue variable entre los
estudios.

o A continuacidn, presentamos los resultados del nuevo MA:

ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C|
CHAARTED + GETUG-AFU15 -0.4005 0.1007 287 287 56.0% 0.67 [0.55, 0.82] —

STAMPEDE -0.2107 0.1202 148 320 44.0% 0.81[0.64,1.03] —i

Total (95% CI) 435 607 100.0%  0.73[0.61,0.88] <
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 1.47, df = 1 (P=0.23); I = 32% b
Test for overall effect: Z = 3.36 (P = 0.0008)

02 05 2 5
Favours [experimental] Favours [control]
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El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e C(Calidad de vida:

O

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mds reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no realizé un MA debido a la heterogeneidad de los
estudios. La RS incluyd dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de prdstata metastasico
hormonosensible de debut de novo o recurrente, y de alto o bajo
volumen metastdasico (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencidn fue TDA mds docetaxel. La TDA utilizada fue quirudrgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continud.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.
= El desenlace de calidad de vida fue evaluado en su componente de
valoracion global. Se utilizaron las escalas EORTC QLQ-C30 y FACT-P,
las cuales expresan los resultados en puntajes, de tal manera que
mientras mayor sea el puntaje significa que mayor es el estado global
de la calidad de vida. El tiempo de seguimiento para el desenlace fue
de 12 meses en ambos estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresion:

O

Para este desenlace se contd con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacion para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron tres ECA (n=1164) (19, 51, 52), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico

hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente y de
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alto volumen metastasico en tres ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15, vy
STAMPEDE - brazo C).

= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada y el esquema
de docetaxel fue mencionado previamente.

= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.

= El desenlace de supervivencia libre de progresién tuvo definiciones
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como la
ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis
a distancia, progresién radioldgica o clinica (empeoramiento de
sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién del médico
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses.

A continuacién, presentamos los resultados del nuevo MA:

ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CHAARTED -0.6349 0.1187 283 250 39.1% 0.53[0.42, 0.67] —&—
GETUG-AFU15 -0.4943 0.1687 92 9 211% 0.610.44, 0.85] -
STAMPEDE -0.3857 0.1176 148 320 39.8% 0.68 [0.54, 0.86] —a
Total (95% CI) 503 661 100.0%  0.60[0.52,0.70] L 3
- Tau? = 0,00; Chi? = =2(P= 12 = 10% I t t {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.23, df =2 (P = 0.33); 1= 10% 02 05 1 5 5

Test for overall effect: Z = 6.38 (P < 0.00001)

Favours [experimental] - Favours [control]

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su bidsqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos éseos:

O

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos severos:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS realizd MA de 3 ECA y un andlisis de sensibilidad que
incluyé 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TDA en combinacion
con docetaxel en comparacion al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG
considerd utilizar los efectos presentados en el analisis de sensibilidad para
esta pregunta por ser mas precisos. El analisis de sensibilidad incluyé 1 ECA
(n=1086) [STAMPEDE — brazo C], el cual tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata metastdsico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastasico.
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomia de forma continua. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 6 ciclos mas 5 mg de prednisolona dos veces al dia.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
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El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la
ocurrencia algun evento adverso de grado Ill a V segun la clasificacién
de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events classification -
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de
78.2 meses.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:

Para este desenlace se conté con una RS: Sathianathen 2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a
que tuvo una calidad metodolégica.

Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=183) [GETUG-AFU15], el cual tuvo
las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron adultos con cdncer de préstata metastasico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto volumen metastasico.

La intervencidn fue TDA mds docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista LHRH con o sin un antiandrégeno u orquiectomia. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 9 ciclos. No se administrd corticoides durante el esquema de
docetaxel.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.

El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos se defini6 como el retiro voluntario de los participantes
debido a algln evento de toxicidad. El tiempo de seguimiento en el
estudio tuvo una mediana de 50 meses.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que es poco
probable que se hayan publicado resultados contradictorios.
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PICO 5.2. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y

de bajo volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

O

Para este desenlace se contd con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de bajo
volumen metastasico, pero si incluyd ECA que proporcionan informacién para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron tres ECA (n=635) (50, 51), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo y bajo volumen metastdsico en
dos ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15) y en un ECA fueron adultos con
cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de debut de novo
(principalmente) o recurrente y de bajo volumen metastdsico
(STAMPEDE).
= Laintervencion fue TDA mads docetaxel. La TDA utilizada fue quirudrgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED y STAMPEDE) o nueve ciclos (GETUG-
AFU15). Se administrdé corticoides previo al inicio de docetaxel.
Posterior a ello, la terapia con corticoides no se continué en dos ECA
(CHAARTED y GETUG-AFU15) y se continué administrando diariamente
en un ECA (STAMPEDE: prednisolona 5 mg dos veces al dia
diariamente durante 18 meses).
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.
= El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia
de mortalidad por cualquier causa desde el momento de la
aleatorizacién. El tiempo de seguimiento fue variable entre los
estudios.

o A continuacidn, presentamos los resultados del nuevo MA:

ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl

STAMPEDE 0 0182 130 143 48.2% 1.00[0.70, 1.43]
CHAARTED + GETUG-AFU15 -0.2744 0.1744 124 238 51.8% 0.76 [0.54, 1.07]

Tetal (95% Cl) 254 381 100.0% 0.87[0.66, 1.13]
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi® = 1.19, df = 1 (P = 0.28); I = 16%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

02 05 1 2 5
Favours [experimental] Favours [control]
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El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e (alidad de vida:

O

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodolégica aceptable segun, fecha de bulsqueda mas
reciente, y por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no realizé un MA debido a la heterogeneidad de los
estudios. La RS incluydé dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastdsico (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mads docetaxel. La TDA utilizada fue quirudrgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continud.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de calidad de vida fue evaluado en su componente de
valoracion global. Se utilizaron las escalas EORTC QLQ-C30 y FACT-P,
las cuales expresan los resultados en puntajes, de tal manera que
mientras mayor sea el puntaje significa que mayor es el estado global
de la calidad de vida. El tiempo de seguimiento para el desenlace fue
de 12 meses en ambos estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresion:

O

Para este desenlace se conté con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de bajo
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacion para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron tres ECA (n=841) (19, 51, 52), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico

hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente y
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de bajo volumen metastasico en tres ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15,
y STAMPEDE - brazo C).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada y el esquema
de docetaxel fue mencionado previamente.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindé en el grupo intervencion.
= El desenlace de supervivencia libre de progresidn tuvo definiciones
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como la
ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis
a distancia, progresién radioldgica o clinica (empeoramiento de
sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién del médico
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses.
A continuacién, presentamos los resultados del nuevo MA:

ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup _log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
CHAARTED -0.1508 0.1837 134 143 30.3% 0.86 [0.60, 1.23] — &
GETUG-AFU15 -0.2107 0.1793 100 102 31.8% 0.81[0.57,1.15] — T
STAMPEDE -0.478 0.1635 124 238 37.9% 0.62 [0.45, 0.85] —
Total (95% CI) 358 483 100.0%  0.75[0.61,0.91) <
. )

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi#=2.09, df =2 (P =0.35); I = 4% , + + |

7= - 0.2 0.5 1 2 5
Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos dseos:

O

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos severos:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS realizd6 MA de 3 ECA y un analisis de sensibilidad que
incluyd6 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TDA en combinacion
con docetaxel en comparaciéon al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG
considerd utilizar los efectos presentados en el analisis de sensibilidad para
esta pregunta por ser mas precisos. El analisis de sensibilidad incluyé 1 ECA
(n=1086) [STAMPEDE - brazo C], el cual tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible, de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastasico.
= Laintervencion fue TDA mds docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomia de forma continua. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 6 ciclos mas 5 mg de prednisolona dos veces al dia.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
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El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la
ocurrencia algun evento adverso de grado Ill a V segun la clasificacién
de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events classification -
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de
78.2 meses.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:

Para este desenlace se conté con una RS: Sathianathen 2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a
que tuvo una calidad metodoldgica aceptable.

Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=202) [GETUG-AFU15], el cual tuvo
las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron adultos con cdncer de préstata metastasico
hormonosensible, de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de bajo volumen metastasico.

La intervencidn fue TDA mds docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista LHRH con o sin un antiandrégeno u orquiectomia. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 9 ciclos. No se administrd corticoides durante el esquema de
docetaxel.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.

El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos se defini6 como el retiro voluntario de los participantes
debido a algln evento de toxicidad. El tiempo de seguimiento en el
estudio tuvo una mediana de 50 meses.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).
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PICO 5.3. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible recurrente

y de alto volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

O

O

Para este desenlace se contd con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastdsico hormonosensible recurrente y de alto
volumen metastasico, pero si incluyd ECA que proporcionan informacién para
esta poblacién. Por ello, se incluyé un estudio que metaanalizd los datos
individuales de dos ECA (n=120) (50), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible recurrente y de alto volumen metastdsico en dos
ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada fue quirurgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continué en los dos ECA (CHAARTED vy
GETUG-AFU15).
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia
de mortalidad por cualquier causa desde el momento de la
aleatorizacién. El tiempo de seguimiento fue variable entre los
estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e C(Calidad de vida:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.

Para este desenlace, la RS no realizé un MA debido a la heterogeneidad de los
estudios. La RS incluyé dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las
siguientes caracteristicas:
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= La poblaciéon fueron adultos con cédncer de prdstata metastasico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastdsico (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada fue quirurgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecidon del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continué.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.
= El desenlace de calidad de vida fue evaluado en su componente de
valoracion global. Se utilizaron las escalas EORTC QLQ-C30 y FACT-P,
las cuales expresan los resultados en puntajes, de tal manera que
mientras mayor sea el puntaje significa que mayor es el estado global
de la calidad de vida. El tiempo de seguimiento para el desenlace fue
de 12 meses en ambos estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresion:

@)

Para este desenlace se contd con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastdsico hormonosensible recurrente y de alto
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacién para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron dos ECA (n=109) (19, 52), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente y de
alto volumen metastasico en los dos ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada y el esquema
de docetaxel fue mencionado previamente.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de supervivencia libre de progresion tuvo definiciones
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como la
ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis
a distancia, progresién radioldgica o clinica (empeoramiento de
sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién del médico
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses.
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A continuacidn, presentamos los resultados del nuevo MA:
ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup _log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CHAARTED -0.6349 0.1187 49 42 66.4% 0.53[0.42,0.67] ——
GETUG-AFU1S -0.4943 0.1667 18 11 336% 0.61[0.44, 0.85] —
Total (35% Cl) 67 53 100.0% 0.56 [0.46, 0.67) L 2
I \ \ )

- Tau?= 2= “1(p= 2 = g% b t
Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi*= 047, df = 1 (P = 0.49); I*=0% 0.2 05 1 2 5

Test for overall effect: Z = 6.08 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos éseos:

O

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos severos:

O

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidid tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mds reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS realizd6 MA de 3 ECA y un analisis de sensibilidad que
incluyd 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TDA en combinacion
con docetaxel en comparacién al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG
considerd utilizar los efectos presentados en el analisis de sensibilidad para
esta pregunta por ser mas precisos. El analisis de sensibilidad incluyé 1 ECA
(n=1086) [STAMPEDE - brazo C], el cual tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cancer de prdstata metastdsico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente,
de alto o bajo volumen metastdsico.
= Laintervencion fue TDA mads docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomia de forma continua. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 6 ciclos mas 5 mg de prednisolona dos veces al dia.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la
ocurrencia algun evento adverso de grado Il a V segun la clasificacién
de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events classification -
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de
78.2 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Sathianathen 2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a
gue tuvo una calidad metodolégica aceptable.

Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=202) [GETUG-AFU15], el cual tuvo
las siguientes caracteristicas:
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La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata metastdsico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente,
de bajo volumen metastasico.

La intervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista LHRH con o sin un antiandrégeno u orquiectomia. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 9 ciclos. No se administrd corticoides durante el esquema de
docetaxel.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.

El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos se defini6 como el retiro voluntario de los participantes
debido a algln evento de toxicidad. El tiempo de seguimiento en el
estudio tuvo una mediana de 50 meses.

El GEG consideré no necesario actualizar la RS de debido a que es poco
probable que se hayan publicado resultados contradictorios.
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PICO 5.4. Poblacidén: Adultos con cancer de préostata metastasico hormonosensible recurrente

y de bajo volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

O

O

Para este desenlace se contd con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cdncer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y de bajo
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacidn para
esta poblacién. Por ello, se incluyé un estudio que metaanalizd los datos
individuales de dos ECA (n=202) (50), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblaciéon fueron adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible recurrente y de bajo volumen metastdasico en los dos
ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencidn fue TDA mds docetaxel. La TDA utilizada fue quirdrgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continué en los dos ECA (CHAARTED vy
GETUG-AFU15).
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia
de mortalidad por cualquier causa desde el momento de la
aleatorizacién. El tiempo de seguimiento fue variable entre los
estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Calidad de vida:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.

Para este desenlace, la RS no realizé un MA debido a la heterogeneidad de los
estudios. La RS incluyd dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las
siguientes caracteristicas:
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= La poblaciéon fueron adultos con cédncer de prdstata metastasico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastdsico (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada fue quiruargica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continud.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.
= El desenlace de calidad de vida fue evaluado en su componente de
valoracion global. Se utilizaron las escalas EORTC QLQ-C30 y FACT-P,
las cuales expresan los resultados en puntajes, de tal manera que
mientras mayor sea el puntaje significa que mayor es el estado global
de la calidad de vida. El tiempo de seguimiento para el desenlace fue
de 12 meses en ambos estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresion:

@)

Para este desenlace se contd con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y de bajo
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacidn para
esta poblacidn. Por ello, se realizé6 un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron dos ECA (n=202) (19, 52), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente y de
bajo volumen metastasico en los dos ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada y el esquema
de docetaxel fue mencionado previamente.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de supervivencia libre de progresion tuvo definiciones
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como la
ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis
a distancia, progresién radioldgica o clinica (empeoramiento de
sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién del médico
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses.
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A continuacidn, presentamos los resultados del nuevo MA:
ADT + Docetaxel solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgrou| log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

CHAARTED -0.1508 0.1837 59 64 48.8% 0.86[0.60, 1.23]
GETUG-AFU15 -0.2107 0.1793 44 35 51.2% 0.81[0.57, 1.15]

Total (95% CI) 103 99 100.0% 0.83 [0.65, 1.07]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.05, df =1 (P = 0.82); I* = 0% k
Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16)

02 05 1 2 5
Favours [experimental] Favours [control]

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos dseos:

O

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos severos:

O

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS realizd MA de 3 ECA y un andlisis de sensibilidad que
incluyd6 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TDA en combinacién
con docetaxel en comparacién al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG
considerd utilizar los efectos presentados en el analisis de sensibilidad para
esta pregunta por ser mads precisos. El andlisis de sensibilidad incluyé 1 ECA
(n=1086) [STAMPEDE - brazo C], el cual tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblaciéon fueron adultos con cdncer de prostata metastdsico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente,
de alto o bajo volumen metastasico.
= Laintervencion fue TDA mds docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomia de forma continua. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 6 ciclos mas 5 mg de prednisolona dos veces al dia.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la
ocurrencia algun evento adverso de grado Ill a V segun la clasificacién
de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events classification -
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de
78.2 meses.
El GEG consideré no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Sathianathen 2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a
que tuvo una calidad metodoldgica aceptable.

Para este desenlace, la RS incluyo 1 ECA (n=183) [GETUG-AFU15], el cual tuvo
las siguientes caracteristicas:
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La poblacién fueron adultos con cancer de préstata metastasico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) y recurrente,
de bajo volumen metastasico.

La intervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista LHRH con o sin un antiandrégeno u orquiectomia. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 9 ciclos. No se administrd corticoides durante el esquema de
docetaxel.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.

El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos se defini6 como el retiro voluntario de los participantes
debido a algln evento de toxicidad. El tiempo de seguimiento en el
estudio tuvo una mediana de 50 meses.

El GEG consideré no necesario actualizar la RS de debido a que es poco
probable que se hayan publicado resultados contradictorios.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

PICO 5.1. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y
de alto volumen metastasico.

Poblacién: Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo y de alto volumen metastasico.
Intervencion: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) mas docetaxel
Comparador: Solo TDA
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: Metaanilisis 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: Metaanilisis 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 dseos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado Ill 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)

Numeroy z
Desenlaces . Intervencion: . Efecto . q
. . Tipo de — . | Comparacién: . Diferencia A
(tiempo de Importancia . TDA + relativo Certeza Interpretacion
. estudios solo TDA (1C 95%)
seguimiento) ——— docetaxel (1IC 95%)
Al brindar TDA mas
. . . . docetaxel en lugar de solo
Supervivencia global Incidencia no Incidencia no 115 TDA a 1000 adultos con
[Tiempo hasta Ia fue reportada | fue reportada menos por cancer de prostata
muerte por . 3 ECA HR: 0.73 1000 (de 2000 hormonosensible de novo y
. CRITICO Mediana de Mediana de (0.61a 179 MODERADA -
cualquier causa]) (1042) . X R X alto volumen metastasico,
. supervivencia: | supervivencia: 0.88) menos a 2 .
(mediana de 48.2 a probablemente evitemos
43.6a51.3 33.1a244.8 47 menos) .
83.2 meses) meses meses + 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

narrativa para este desenlace. No se realizé6 un MA por la Al brindar TDA mas
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas docetaxel en lugar de solo
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y TDA a 1000 adultos con
FACT-P). cancer de prostata

Calidad de vida —
valoracion global

= Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la metastasico

2 ECA ®@DdOQ | hormonosensible y de alto

(mediana de 12 CRITICO (929) valoracion global d.e. la calidad de vid,a fue similar entre BAJA be volumen metastasico,
meses) aquellos ”que utilizaron TDA A Amas docetaxel en podria  ser que no
comparacion con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 modifiquemos la valoracién
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de global de la calidad de vida
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; a un tiempo de
GETUG-AFU15 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs 66.4 seguimiento de 12 meses.
[DE: 20.2] puntos, p=0.70).
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 186 TDA a 1000 adultos con
de progresion fue reportada | fue reportada menos por cancer de prostata
[Tiempq ‘hasta la 3ECA A . HR: 0.60 1000 (de 000 hormonosensible de nf)\{o y
progresion del IMPORTANTE (1164) Mediana de Mediana de (0.52a 235 BAJA d alto volumen metastasico,
cancer] supervivencia: | supervivencia: 0.70) menos a podria ser que evitemos
(mediana de 53.7 a 15.9a40.5 9.7a279 130 186 casos de progresion de
83.9 meses) meses meses menos) ¥ la enfermedad a un tiempo
de seguimiento de 53.7 a
83.9 meses (-235 a -130).

Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 6seos]
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Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible de novo y
alto volumen metastasico,
probablemente que
causemos 102 casos mas
de eventos adversos de
grado Ill a V a un tiempo de
seguimiento de 78.2 meses
(+64 a +147).

102 mas

IRR: 1.61 por 1000 [ 110)
(1.38a (de 64 mas | MODERADA
1.88) a 147 mas) ¢

bl

Eventos adversos de
gradolllaV CRITICO 1ECA 69/333 126/753
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%)
meses)

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible de novo y
®@OQ | alto volumen metastasico,
BAJA® 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).

Discontinuidad de la 41 mas
terapia debida a 1ECA 19/92 0/91 RR: 38.58 por 1009
eventos adversos IMPORTANTE (183) (20.7%) (0%) (2.36a (de 2 mas
(mediana de 50 R ? 629.57) | a691 mas)
meses) *x

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

*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.

1 Para el calculo de los efectos absolutos se consider6 el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 68.1%).

¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 70.4%).

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

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

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.

b. 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).

c. Se disminuyd 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.

d. 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 extensidn de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis a distancia, progresion radiolégica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la opinidn del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los
estudios.

e. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.
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PICO 5.2. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y
de bajo volumen metastasico.

Poblaciéon: Adultos con cancer de préstata metastésico hormonosensible de novo y de bajo volumen metastasico.
Intervencidn: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas docetaxel
Comparador: Solo TDA
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: Metaanilisis de elaboracién propia a partir de los estudios Gravis2018 (CHAARTED + GETUG-AFU15) y Clarke2019 (STAMPEDE — brazo
Q).
e Calidad de vida: RS de Menges2022 (estudios CHAARTED y GETUF-AFU15).
e Supervivencia libre de progresion: Metaanilisis 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 dseos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado Ill 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)

Desenlaces Nu'meru y Intervencidn: ” Efecto 5 .
(tiempo de Importancia UEDEs T Comparaci6n: relativo BliEEEE Certeza Interpretacion*
. p. o estudios solo TDA (IC 95%) P
seguimiento) docetaxel (1C 95%)
(muestra)
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
. . . . TDA a 1000 adultos con
. . Incidencia no Incidencia no S .
Supervivencia global céncer de préstata
X fue reportada | fue reportada 43 menos .
[Tiempo hasta la HR: 0.87 por 1000 hormonosensible, con
t P ECA L t baj
muerte por CRITICO 3 Medianade | Medianade | (0.66a | (detzo | @O0 [debut de novo y bajo
cualquier causa] (635) i X X X BAJA volumen metastasico,
(mediana de 48.2 a supervivencia: | supervivencia: 1.13) menos a odria ser we no
: 58.3278.8 59.8a81.1 40 mas) t podria q
83.2 meses) modifiquemos la
meses meses . )
supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de
48.2 a 83.2 meses.
La RS'proporuono informacion para rea'llzlar una sintesis Al brindar TDA  mas
narrativa para este desenlace. No se realizé6 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 y céncer de préstata
i ) FACT-P). metastasico
Calidad de vida — . . .
B = Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la hormonosensible de novo y
valoracién global . 2 ECA L ) ; . L1 ]0)e) .
: CRITICO valoracion global de la calidad de vida fue similar entre 5 de bajo volumen
(mediana de 12 (929) . ) BAJA © L .
meses) aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en metastasico, podria ser que
comparacién con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 no  modifiguemos  la
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de valf)racion Aglobal (?e 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 66.4 de seguimiento de 12
[DE: 20.2] puntos, p=0.70). meses.
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 90 menos cancer de prostata
de progresion fue reportada | fue reportada metastasico
. por 1000 .
[Tiempo hasta la 3ECA HR: 0.75 (de 147 000 hormonosensible de novo y
progresion del IMPORTANTE (841) Mediana de Mediana de (0.61a menos a BAJA © de bajo volumen
cancer] supervivencia: | supervivencia: 0.91) 31 menos) metastasico, podria ser que
(mediana de 53.7 a 41a76.2 23.2a58.7 N evitemos 90 casos de
83.9 meses) meses meses progresion de la
enfermedad a un tiempo
de seguimiento de 53.7 a
83.9 meses (-147 a -31).
Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 0seos]
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Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
Eventos adversos de 102 més Ezr:ﬁfg:zfsg::.isgfsade novoy
grado lllaV ) 1ECA 69/333 126/753 IRR: 1.61 | por1000 | @BOO |\ i\ men metastasico,
. CRITICO (1.38a (de 64 mas | MODERADA
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%) . B probablemente que
1.88) a 147 mas) ,

meses) causemos 102 casos mas
bl

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

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible de novo y
®@DdOQ | bajo volumen metastasico,
BAJAF 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).

Discontinuidad de la 41 mas
terapia debida a 1ECA 20/100 0/102 RR: 41.81 por 1009
eventos adversos IMPORTANTE (202) (20%) (0%) (2.56 a (de 2 mas
(mediana de 50 ? ? 682.07) | a681mas)
meses) *x

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

*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.

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

¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 46.2%)

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

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

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.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza se considerd impreciso.
c. 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 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.

e. 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, 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 entre los
estudios.

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

[=R
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PICO 5.3. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible recurrente
y de alto volumen metastasico.

Poblacién: Adultos con cancer de prostata metastéasico hormonosensible recurrente y de alto volumen metastasico.
Intervencidn: 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 Ill 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)

Numeroy o
Desenlaces ) Intervencion: . Efecto . q
. . Tipo de Comparacion: . Diferencia f
(tiempo de Importancia 3 TDA + relativo Certeza Interpretacion*
. estudios solo TDA (IC 95%)
seguimiento) docetaxel (1C 95%)
(muestra)
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
. . . . TDA a 1000 adultos con
Incidencia no Incidencia no . .
. . 103 cancer de prostata
Supervivencia global fue reportada | fue reportada K
[Tiempo hasta la HR: 0.73 menos por hormonosensible,
. 2ECA - 1000 (d t d It
muerte por CRITICO Mediana de Mediana de (0.404a (de 696909 recurrente -y N . a.‘ °
R (120) X X R X 258 BAJA volumen metastasico,
cualquier causa]) supervivencia: | supervivencia: 1.32) menos a odria  ser ue no
(48.2 a 83.2 meses) 272 66.9 453517 ° podria 4
meses meses 99 mas) t modifiquemos la
supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de
48.2 a 83.2 meses.
L " I - Al brindar TDA mas
La RS proporciond informacién para realizar una sintesis docetaxel en lugar de solo
narrativa péra este desenlace.} No se realizd un MA por la TDA a 1000 adultos con
hgtferogeneldad de los estgdws enAcuanto a las escalas cancer de préstata
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y metastasico
Calidad de vida — FACT-P). hormonosensible
alida ”ew @ = Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la | @(OQOQ |recurrente y de alto
valoracion global . 2ECA - - . o -
(mediana de 12 CRITICO (929) valoracion global de la calidad de vida fue similar entre | MUY BAJA | volumen metastasico,
meses) aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en cd podria  ser que no
comparacion con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 modifiquemos la valoracion
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de global de la calidad de vida
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; a un  tiempo  de
GETUG-AFUL5 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs 66.4 seguimiento de 12 meses,
[DE: 20.2] puntos, p=0.70). aunque la evidencia es
! incierta.
Al brindar TDA mas
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 por metastasico
[Tiempo hasta la 2 ECA P HR: 0.56 1000 (de 000 hormonosensible de novo y
progresion del IMPORTANTE Mediana de . (0.46a 275 de bajo volumen
., (109) X X Mediana de BAJA ¢ L .
cancer] supervivencia: 0 i 0.67) menos a metastasico, podria ser que
(mediana de 53.7 a 159a27.3 9 7pa 13 mese; 146 evitemos 210 casos de
83.9 meses) meses ’ menos) ¥ progresion de la
enfermedad a un tiempo
de seguimiento de 53.7 a
83.9 meses (-275 a -146).
Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 0seos]
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Eventos adversos de
grado lllaV

(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%)
meses)

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
102 mas hormonosensible
IRR: 1.61 por 1000 recurrente y de alto
(1.38a (de 64 mas @39\9 volumen metastasico,
1.88) a 147 mas) podria ser que causemos
1 102 casos mas de eventos
adversos de grado IllaV a
un tiempo de seguimiento
de 78.2 meses (+64 a
+147).

CRITICO 1ECA 69/333 126/753

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible

Discontinuidad de la 41 mas recurrente y de alto
terapia debida a RR: 38.58 or 1000 volumen metastasico,
p P o000

eventos adversos IMPORTANTE
(mediana de 50

1ECA 19/92 0/91

(183) (20.7%) (0%) (2.36a (de 2 mas MUY BAIA £ podria ser que causemos

629.57) a 691 mas) 41 casos mas de

meses) *x discontinuidad de la terapia

debida a eventos adversos
un tiempo de seguimiento
de 50 meses (+2 a +691),
aunque la evidencia es
incierta.

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

* 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 consider6 el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 50%).

¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 70.4%).

9 Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado Ill 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

o

o

o

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

Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza se considerd 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 disminuyé 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 metastasico.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con céncer de prostata 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 entre los
estudios.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecisidon muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.
. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos del 50% eran pacientes con cédncer de prdstata metastasico recurrente.
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PICO 5.4. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible recurrente
y de bajo volumen metastasico.

Poblacidon: Adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible recurrente y de bajo volumen metastasico.
Intervencidn: 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 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 Ill a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE - brazo C)
e Discontinuacion debido a eventos adversos: RS de Sathianathen 2018 (estudio GETUG-AFU15)

Numeroy i
Desenlaces . Intervencion: . Efecto . q
) . Tipo de — | Comparacién: L Diferencia sy
(tiempo de Importancia . TDA + relativo Certeza Interpretacion
o estudios solo TDA (IC 95%)
seguimiento) docetaxel (1C 95%)
(muestra)
Incidencia no Al brindar TDA mas
fue reportada Incidencia no docetaxel en lugar de solo

. . fue reportada TDA a 1000 adultos con
Supervivencia global . 24 menos . .,
[Tiempo hasta la Mediana de HR: 1.12 or 1000 cancer de prostata

P . 2 ECA supervivencia: Mediana de o P [21:10]0) hormonosensible,
muerte por CRITICO R X (0.66a (de 73 5 .

. (202) 69.6 meses en | supervivencia: BAJA recurrente  y de bajo
cualquier causal un ECAy no no reportado 1.90) menos a volumen metastasico,
(48.2 a 83.2 meses) v porta 163 ms) + ! '

reportado en para ningun podria ser que no
el segundo ECA modifiquemos la
ECA supervivencia global.
L - . . . Al brindar TDA mas
La RS proporciond informacién para realizar una sintesis
. d | N liz MA | docetaxel en lugar de solo
narrativa péra este desen ace.' o se realizd un por la TDA a 1000 adultos con
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas cancer de préstata
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y metastasico
Calidad de vida - FACT-P). hormonosensible
vslcl>r2ciére1 v:ota)al 2 ECA = Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la 10]0]0) recurrente  y de bajo
(mediana dge 1 CRITICO (929) valoracion global de la calidad de vida fue similar entre | MUY BAJA | volumen metastasico,
meses) aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en cd podria  ser que no
comparacién con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 modifiquemos la valoracion
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de global de la calidad de vida
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; a un tiempo  de
GETUG-AFU15 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs 66.4 Seg“'m'enlm deAdlz meses,
[DE: 20.2] puntos, p=0.70). aunque fa  evidencia  es
incierta.
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no metastasico
de progresion fue reportada | fue reportada 60 menos hormonosensible
[Tiempo hasta la 2 ECA HR: 0.83 por 1000 000 recurrente 'y de bajo
progresion del IMPORTANTE (202) Mediana de Mediana de (0.65 a (de 130 BAJA volumen metastasico,
cancer] supervivencia: | supervivencia: 1.07) menos a podria ser que no
(mediana de 53.7 a 41a425 23.2a443 23 mas) modifiquemos la
83.9 meses) meses meses supervivencia libre de
progresion a un tiempo de
seguimiento de 53.7 a 83.9
meses, aunque la evidencia
es incierta.
Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 6seos]
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Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
102 mas hormonosensible
IRR: 1.61 por 1000 recurrente y de bajo
(1.38a (de 64 mas @39\9 volumen metastasico,
1.88) a 147 mas) podria ser que causemos
1 102 casos mas de eventos
adversos de grado IllaV a
un tiempo de seguimiento
de 78.2 meses (+64 a
+147).

Eventos adversos de
grado lllaV CRITICO 1ECA 69/333 126/753
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%)
meses)

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible
Discontinuidad de la 41 mas recurrente y de bajo
terapia debida a 1ECA 20/100 0/102 RR: 41.81 por 1009 000 volumen metastasico,
eventos adversos IMPORTANTE (202) (20%) (0%) (2.56 a (de 2 mas MUY BAIA £ podria ser que causemos
(mediana de 50 682.07) a 681 mas) 41 casos mas de

meses) *x 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: Razon de riesgos; IRR: Razdn de tasas de incidencia; HR: Razdn de Hazards.

*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.

tPara el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 23.4%).

¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 46.2%).

9 Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado Ill 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 disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza se consideré impreciso.
c. 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 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con céncer de prostata recurrente y la evidencia
incluye pacientes de alto y bajo volumen metastasico.

e. Se disminuyd 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, metdstasis 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 disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.

. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos del 50% eran pacientes con cédncer de prdstata metastdsico recurrente.

o
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PICO 5.1. Poblacidon: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y
de alto volumen metastasico.

Presentacion:

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

Adultos con cancer de prostata metastdsico hormonosensible de novo y de alto volumen

Poblacion: (L
metastasico

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mds docetaxel

Comparador: Solo Terapia de deprivacion androgénica (TDA)

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresion

e Supervivencia libre de eventos dseos

e Eventos adversos de grado llla V

o Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Desenlaces:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion 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
o Trivial a En adultos con cancer de proéstata
N Desenlaces Numero y Efecto 5 . .. .
o Pequeiio . . . Diferencia metastdsico hormonosensible de
o Moderado (tler.np.o e Tipo c.ie LD (1C 95%) Certeza novo y de alto volumen metastésico,
® Grande seguimiento) estudios | (IC95%) los beneficios de brindar TDA en
. . combinacion con docetaxel en lugar
o Varia Superwvgnua de solo TDA se consideraron grandes
o Se desconoce global [Tiempo (puesto que el tamafio de los
hasta la 115 menos efectos para la supervivencia global
muerte por 3ECA HR:0.73 | por 1000 o000 y supervivencia libre de progresién
cualquier (1042) (0.61a (de 179 MODERADA se  consideraron  importantes.
causa] 0.88) menos a 47 Ademas, la terapia combinada no
(mediana de menos) T impactaria negativamente en la
48.2 2 83.2 calidad de vida).
meses)
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La RS proporciond
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).
= Dos ECA reportaron
que el puntaje
promedio de la
valoracion global de

Calidad de vida la calidad de vida

—val L
glzz;rauon 2 ECA fue similar entre [ OO
) (929) aquellos que BAJA
(mediana de . .
12 meses) utilizaron TDA mas
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 d
;I)r(;Zreiién 186 menos
1
[Tiempo hasta HR: 0.62 por 1000 ®0e00
L 3 ECA (de 235 BAJA
la progresion (0.54a
] (1164) menos a
del céncer] 0.71)
) 130 menos)
(mediana de +
53.7a839
meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

* Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad
del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 68.1%).
¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de progresion
del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 70.4%).

En resumen, en adultos con céncer 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:
. Probablemente evitemos 115 muertes a un tiempo de
seguimiento de 48.2 a 83.2 meses (-179 a -47).
. Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses.
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. 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 intervencion frente a brind

ar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande p En adultos con cancer de proéstata
Desenlaces Numeroy Efecto ) } L. .
® Moderado , ) ) Diferencia metastasico hormonosensible de
o Pequefio (tler.np.o de R (.:Ie relativo (1C 95%) N novo y de alto volumen metastasico,
o Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) los daifios de brindar TDA en
J combinacion con docetaxel en lugar
o Varia Eventos 102 mas de solo TDA se consideraron
0 Se desconoce adversos de 1 ECA IRR: 1.61 | por 1000 SOO0 moderados  (puesto  que el
gradolllaV (1086) (1.38a (de 64 mas | MODERADA incremento de los eventos adversos
(mediana de 1.88) a 147 mas) de grado Ill a V y la discontinuidad
78.2 meses) 1 de la terapia fueron importantes).
Discontinuidad
de la terapia ,
. 41 mas por
debida a 1 ECA RR: 38.58 1000 (de 2 o000
eventos 183) (2.36a mis a 691 BAJA
adversos ( 629.57) mas) **
(mediana de
50 meses)

9] Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos
adversos de grado Ill 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 céncer de prdstata metastdsico
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:

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

. 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 Desenlaces (tiempo de Importancia -
® Moderada seguimiento) P
o Alta
o Ningun estudio incluido Supervivencia global
[Tiempo hasta la
lqui "
muerte por cualquier cRITICO @)
causa) MODERADA ?
(mediana de 48.2 a
83.2 meses)
Calidad de vida -
iy p ee00
valoracién global CRITICO BAJA b¢
(mediana de 12 meses)
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta la progresién del -10]@)
IMPORTANTE
cancer] BAJA ¢
(mediana de 53.7 a
83.9 meses)
Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo IMPORTANTE no. proPorcionaron
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos dseos] desenlace
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Eventos adversos de

dolllaV B
gra 9 @ CRITICO ®000
(mediana de 78.2 MODERADA ©
meses)
Discontinuidad de la
t ia debid
erapia debida a IMPORTANTE 00
eventos adversos BAJA ¢
(mediana de 50 meses)

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.

b. 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 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 disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
no todos los pacientes debutaron con céncer metastasico de novo y
tanto las definiciones de progresion (progresion radioldgica, progresion
clinica, progresion en base al incremento de PSA, y/o progresidn en base
a desarrollar resistencia a la castracion) como los tiempos de seguimiento
fueron variables entre los estudios.

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

o

o

o

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Ill 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 decisiéon (supervivencia
global). Por ello, la certeza de evidencia general fue moderada.

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
® Probablemente si
oSi

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

desenlaces importantes para los pacientes.

(Tomar en

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

rador?

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
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a laintervencion

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 intervencidn 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
® Intervenciony

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas docetaxel TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Triptorelina: S/ 133 aprox.
Docetaxel: S/ 21 aprox.

unidades

Dosis (cantidad de

del

producto a usar)

Leuprorelina

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 ciclos (2
amp/mes para
una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

= Leuprorelina

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

= Triptorelina: 3.75

mg cada mes (1
amp/mes)

corporal])
Duracién del | Aproximadamente 5 afios segln los ECA
esquema (60 meses)
= Leuprorelina +
docetaxel = (5/220 .
* 1 amp * 60 = Leuprorelina =
meses) + (S/ 21 * (5/220 * 1 amp *
2 amp* 9 meses) = 60 meses) =S/ 13
p
Costo total | S/13578. 200.
tratamiento por . .
persona: = Triptorelina 4+ | " Triptorelina =
docetaxel = (5/133 (5/133 * 1 amp *
* 1 amp * 60 60 meses) =
meses) + (S/ 21 * 5/7980.
2 amp* 9 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 consider6é 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
consideré6 que los costos son
aceptables para los beneficios
encontrados.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

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

Al preferir  brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
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® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

tenga impacto en la equidad ya que
el quimioterdpico puede brindarse
en los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicidn a nivel
nacional.

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que el personal de
salud aceptaria brindar TDA en
combinacion 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:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

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

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

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

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

Disponibilidad real: El GEG
consideré 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
segun la carga de atencién 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
consideré6 que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administraciéon de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico y la
administracién del quimioterdpico.

En adicion, deberdn realizarse
esfuerzos por contar con
disponibilidad de citas para la

administracién de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
en combinacion con docetaxel

probablemente si sea factible.
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Presentacion:

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

Adultos con céncer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de bajo volumen

Poblacion: -
metastasico

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mds docetaxel

Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresion

e Supervivencia libre de eventos dseos

e Eventos adversos de grado lll a V

o Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Desenlaces:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

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

Potenciales conflictos de interés:

Evaluacién:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . En adultos con cancer de prdstata
o Pequeiio D?senlaces Nu.mero E Efec.to Diferencia metastasico hormonosensible de
(tiempo de Tipo de relativo Certeza .
® Moderado o i (1C 95%) novo y de bajo  volumen
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) metastasico, los beneficios de
. . brindar TDA en combinacién con
o Varia Supervw-.:-znua docetaxel en lugar de solo TDA se
o Se desconoce global [Tiempo consideraron moderados (puesto
hasta la 43 menos que el tamafio de los efectos para
muerte por 3ECA HR: 0.87 | por 1000 e000 supervivencia libre de progresion
cualquier (635) (0.66 a (de 120 BAJA podria ser importante y no habria un
causa) 1.13) menos a 40 impacto negativo en la calidad de
(mediana de mas) T vida pero la terapia combinada no
48.2 2 83.2 modificaria la supervivencia global).
meses)
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La RS proporciond
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).
= Dos ECA reportaron
que el puntaje
promedio de la
valoracion global de

Calidad de vida la calidad de vida

—val L
glzz;rauon 2 ECA fue similar entre [ OO
) (929) aquellos que BAJA
(mediana de . .
12 meses) utilizaron TDA mas
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
progresion 90 menos
[Tiempo hasta HR: 0.75 | por 1000 ®e00
L 3 ECA BAJA
la progresion (841) (0.61a (de 147
del céncer] 0.91) menos a 31
(mediana de menos) ¥
53.7a83.9
meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

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

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

En resumen, en adultos con céncer 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:
. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses.
. Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses.




ﬁ&EsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

. 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 Desenlaces Neray Efecto En adultos con cancer de prdstata
® Moderado , ) ) Diferencia metastasico hormonosensible de
o Pequefio (tler.np.o de Tipo c.:le relativo (IC 95%) Certeza nove y de bajo  volumen
o Trivial seguimiento) estudios (1c 95%) metastasico, los dafios de brindar
J TDA en combinacion con docetaxel

o Varia Eventos 102 mas en lugar de solo TDA se
0 Se desconoce adversos de 1 ECA IRR: 1.61 | por 1000 SOO0 consideraron moderados (puesto
gradolllaV (1086) (1.38a (de 64 mas | MODERADA que el incremento de los eventos

(mediana de 1.88) a 147 mas) adversos de grado Il a V vy la

78.2 meses) 1 discontinuidad de la terapia fueron

Discontinuidad

de la terapia 41 més por

debida a 1 ECA RR: 41.81 1000 (de 2 o000
eventos (202) (2.56 a mis a 681 BAJA
adversos 682.07) mas) **

(mediana de

50 meses)

9] Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos
adversos de grado Ill 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 céncer de prdstata metastdsico
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:

. Probablemente causemos 102 casos mds de eventos
adversos de grado Ill a V a un tiempo de seguimiento de 78.2
meses (+64 a +147).

. 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).

importantes).

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
® Baja Desenlaces (tiempo de Importancia -
o Moderada seguimiento) s
o Alta
o Ningun estudio incluido Supervivencia global
[Tiempo hasta la
lqui "
muerte por cualquier cRITICO GBGBObO
causa) BAJA
(mediana de 48.2 a
83.2 meses)
Calidad de vida -
iy p ee00
valoracién global CRITICO BAJA o
(mediana de 12 meses)
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta | ion del
?s a la progresion de IMPORTANTE ®&00
cancer] BAJA ¢
(mediana de 53.7 a
83.9 meses)
Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo IMPORTANTE no. proPorcionaron
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos dseos] desenlace
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Discontinuidad de la
terapia debida a [1210]@)

IMPORTANTE

eventos adversos BAJAT
(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.

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

confianza se considerd 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 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 metastésico de novo y tanto
las definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad
a nodo linfatico, metdstasis a distancia, progresion radioldgica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la
opinion 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.

o

Q.

o

=

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Ill 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
® Probablemente si
oSi

No se conté con evidencia para el desenlace importante de
supervivencia libre de eventos 6seos. Sin embargo, se conté con
evidencia para los desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG
consideré que 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
o Probablemente favorece
al comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a laintervencion

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

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia |

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervenciony

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas docetaxel TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Triptorelina: S/ 133 aprox.
Docetaxel: S/ 21 aprox.

unidades

Dosis (cantidad de

del

producto a usar)

Leuprorelina

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 ciclos (2
amp/mes para
una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

= Leuprorelina

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

= Triptorelina: 3.75

mg cada mes (1
amp/mes)

corporal])
Duracién del | Aproximadamente 5 afios segln los ECA
esquema (60 meses)
= Leuprorelina +
docetaxel = (5/220 .
* 1 amp * 60 = Leuprorelina =
meses) + (S/ 21 * (5/220 * 1 amp *
2 amp* 9 meses) = 60 meses) =S/ 13
p
Costo total | S/13578. 200.
tratamiento por . .
persona: = Triptorelina 4+ | " Triptorelina =
docetaxel = (5/133 (5/133 * 1 amp *
* 1 amp * 60 60 meses) =
meses) + (S/ 21 * 5/7980.
2 amp* 9 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 consider6é 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.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

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

Al preferir  brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
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® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

tenga impacto en la equidad ya que
el quimioterdpico puede brindarse
en los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicidn a nivel
nacional.

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consideré 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 consideré 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:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

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

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

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

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

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 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.
Ademads, en el seguro social se
cuenta con recursos para llevar a
cabo TDA quirargicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervenciéon
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administraciéon de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico y la
administracion del quimioterapico.
En adicidon, 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
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Presentacion:

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

Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible recurrente y de alto volumen

Poblacion: .
metastasico

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas docetaxel

Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresién

e Supervivencia libre de eventos éseos

e Eventos adversos de grado lll a V

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Desenlaces:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion 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

Evaluacién:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . En adultos con cancer de prdstata
o Pequeiio D?senlaces Nu.mero y Efec.to Diferencia metastdsico hormonosensible
(tiempo de Tipo de relativo Certeza
® Moderado o i (1C 95%) recurrente y de alto volumen
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) metastasico, los beneficios de
. . brindar TDA en combinacién con
o Varia Supervw-.:-znua docetaxel en lugar de solo TDA se
o Se desconoce global [Tiempo consideraron moderados (puesto
hasta la 103 menos que el tamafio de los efectos para
muerte por 5 ECA HR:0.73 | por 1000 e000 supervivencia libre de progresion
cualquier (120) (0.40a (de 258 BAJA podria ser importante y no habria un
causa) 1.32) menos a 99 impacto negativo en la calidad de
(mediana de mas) T vida, pero la terapia combinada no
48.2 2 83.2 modificaria la supervivencia global).
meses)
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La RS proporciond
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).
= Dos ECA reportaron
que el puntaje
promedio de Ila
valoracion global de

Calidad de vida la calidad de vida

—val L
gl\;z;rauon 2ECA fue similar entre | @000
X (929) aquellos que | MUY BAJA
(mediana de . .
12 meses) utilizaron TDA mas
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 d
;I)r(;Zreiién 210 menos
or 1000
[Tiempo hasta HR: 0.56 P 000
., 2 ECA (de 275 BAJA
la progresion (0.46 a
. (109) menos a
del céncer] 0.67)
) 146 menos)
(mediana de +
53.7283.9
meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

*Se tomo en cuenta el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA”: 50%).

$Se tomo en cuenta el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA”: 70.4%)

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastasico
hormonosensible recurrente y alto volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:
. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses.
. Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses,
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aunque la evidencia es incierta.

. Podria ser que evitemos 210 casos de progresion de la
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9
meses (-275 a -146).

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brind

Dafios:

ar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . En adultos con cancer de proéstata
Desenlaces Numeroy Efecto . . .. R
® Moderado . ) . Diferencia metastasico hormonosensible
N (tiempo de Tipo de relativo Certeza
o Pequefio o X (1C 95%) recurrente y de alto volumen, los
o Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) dafios de brindar TDA en
Event 102 m3 combinacién con docetaxel en lugar
o Varia ventos mas de solo TDA se consideraron
0 Se desconoce adversos de 1 ECA IRR: 1.61 | por 1000] ©e00 moderados  (puesto  que el
gradolllaV (1086) (1.38a (de 64 mas BAIA incremento de los eventos adversos
(mediana de 1.88) a 147 mas) de grado lll a V y la discontinuidad
78.2 meses) 1 de la terapia fueron importantes).
Discontinuidad
de la terapia 41 més por
debida a RR: 38.58
1ECA 1000 (de2 | ®OO0
eventos (202) (2.36a mias a 691 MUY BAJA
adversos 629.57) mas) **
(mediana de
50 meses)

9] Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos
adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en el
grupo “solo TDA”: 16.7%).

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

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

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

. 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.

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Muy baja
® Baja

o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Desenlaces (tiempo de

it Certeza
seguimiento)

Importancia

Supervivencia global
[Tiempo hasta la
muerte por cualquier
causa]

(mediana de 48.2 a
83.2 meses)

®0eO0

CRITICO BAIA 25

Calidad de vida -
valoracion global
(mediana de 12 meses)

®O00O

CRITICO MUY BAJA o6

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

(mediana de 53.7 a
83.9 meses)

®e00

BAJA ©

IMPORTANTE
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‘ INSTITUTO DE

Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo no proporcionaron
IMPORTANTE ) .
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos éseos] desenlace
Eventos adversos de
dolllaV B
grado Tl a CRITICO eaea(dDO
(mediana de 78.2 BAJA
meses)
Discontinuidad de la
terapia debid
pfa debida a IMPORTANTE ®000
eventos adversos MUY BAJA fe
(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.

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

confianza se considerd 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 disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con céncer de prdstata recurrente y la
evidencia incluye pacientes de alto y bajo volumen metastasico.

. Se disminuyd 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, metastasis a distancia, progresion radioldgica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la
opinion 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.

g. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos

del 50% eran pacientes con cancer de prdstata metastasico recurrente.

o

Q.

o

=

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Ill 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
® Probablemente si
oSi

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

(Tomar en

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

rador?

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
0 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 combinacion 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 intervencidn 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

® Intervenciony

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas docetaxel TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Triptorelina: S/ 133 aprox.
Docetaxel: S/ 21 aprox.

unidades

Dosis (cantidad de

del

producto a usar)

Leuprorelina

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 ciclos (2
amp/mes para
una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

= Leuprorelina

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

= Triptorelina: 3.75

mg cada mes (1
amp/mes)

corporal])
Duracién del | Aproximadamente 5 afios segln los ECA
esquema (60 meses)
= Leuprorelina +
docetaxel = (5/220 .
* 1 amp * 60 = Leuprorelina =
meses) + (S/ 21 * (5/220 * 1 amp *
2 amp* 9 meses) = 60 meses) =S/ 13
p
Costo total | S/13578. 200.
tratamiento por . .
persona: = Triptorelina 4+ | " Triptorelina =
docetaxel = (5/133 (5/133 * 1 amp *
* 1 amp * 60 60 meses) =
meses) + (S/ 21 * 5/7980.
2 amp* 9 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 consider6é 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.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

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

Al preferir  brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
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® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

tenga impacto en la equidad ya que
el quimioterdpico puede brindarse
en los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicidn a nivel
nacional.

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consideré 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 contraste, otro grupo de
pacientes podria aceptarla luego
valorar los potenciales dafios que
conlleva el uso de TDA en
combinacién con docetaxel.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

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

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

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

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

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 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.
Ademads, en el seguro social se
cuenta con recursos para llevar a
cabo TDA quirargicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervenciéon
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administraciéon de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico y la
administracion del quimioterapico.
En adicidon, 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
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Presentacion:

Pregunta 5.4: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible recurrente y
de bajo volumen metastasico, ése deberia brindar terapia de deprivacién androgénica (TDA)
en combinacion con docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas
terapéuticas?

Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y de bajo volumen

Poblacion: .
metastasico

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas docetaxel

Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresién

e Supervivencia libre de eventos éseos

e Eventos adversos de grado lll a V

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Desenlaces:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion 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

Evaluacién:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
@ Trivial . En adultos con cancer de prdstata
o Pequeiio D?senlaces Nu.mero y Efec.to Diferencia metastdsico hormonosensible
o Moderado (tler.np.o de e c.je relativo (1C 95%) e recurrente y de bajo volumen, los
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) beneficios de brindar TDA en
. . combinacion con docetaxel en lugar
o Varia Supervw-.:-znua de solo TDA se consideraron triviales
o Se desconoce global [Tiempo (puesto que, si bien podria no haber
hasta la 24 menos un impacto negativo en la calidad de
muerte por 5 ECA HR:1.12 | por 1000 e000 vida, la terapia combinada no
cualquier (202) (0.66a (de 73 BAJA modificd la supervivencia global ni
causa]) 1.90) menos a supervivencia libre de progresion).
(mediana de 163 mas) T
48.2 a 83.2
meses)
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La RS proporciond
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).
= Dos ECA reportaron
que el puntaje
promedio de Ila
valoracion global de

Calidad de vida la calidad de vida

—val L
gl\;z;rauon 2ECA fue similar entre | @000
X (929) aquellos que | MUY BAJA
(mediana de . .
12 meses) utilizaron TDA mas
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
progresion 60 menos
[Tiempo hasta HR: 0.83 | por 1000 ®e00
., 2 ECA BAJA
la progresion (109) (0.65a (de 130
del céncer] 1.07) menos a 23
(mediana de mas) £
53.7a83.9
meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

*Se 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%).

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastasico
hormonosensible recurrente y bajo volumen metastdsico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:
. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses.
. Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses,
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aunque la evidencia es incierta.

. 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.

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brind

Dafios:

ar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . En adultos con cancer de prdstata
Desenlaces Numeroy Efecto . . .. R
® Moderado . ) . Diferencia metastasico hormonosensible
N (tiempo de Tipo de relativo Certeza )
o Pequefio o X . (1C 95%) recurrente 'y de bajo volumen
o Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) metastasico, los dafios de brindar
J TDA en combinacién con docetaxel
, Eventos 102 mas
o Varia en lugar de solo TDA se
0 Se desconoce adversos de 1 ECA IRR: 1.61 | por 1000] ©e00 consideraron moderados (puesto
gradolllaV (1086) (1.38a (de 64 mas BAIA que el incremento de los eventos
(mediana de 1.88) a 147 mas) adversos de grado Il a V y la
78.2 meses) 9 discontinuidad de la terapia fueron
importantes).
Discontinuidad
de la terapia 41 més por
debida a RR: 41.81
1ECA 1000 (de2 | ®OO0O
eventos (202) (2.56 a mias a 681 MUY BAJA
adversos 682.07) mas) **
(mediana de
50 meses)

9] Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos
adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en el
grupo “solo TDA”: 16.7%).

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

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

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

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Muy baja
® Baja

o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Desenlaces (tiempo de

it Certeza
seguimiento)

Importancia

Supervivencia global
[Tiempo hasta la
muerte por cualquier
causa]

(mediana de 48.2 a
83.2 meses)

®0eO0

CRITICO BAIA 25

Calidad de vida -
valoracion global
(mediana de 12 meses)

®O00O

CRITICO MUY BAJA o6

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

(mediana de 53.7 a
83.9 meses)

®e00

IMPORTANTE BAJA ©
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‘ INSTITUTO DE

Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo no proporcionaron
IMPORTANTE ) .
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos éseos] desenlace
Eventos adversos de
dolllaV B
grado Tl a CRITICO eaea(dDO
(mediana de 78.2 BAJA
meses)
Discontinuidad de la
terapia debid
pfa debida a IMPORTANTE ®000
eventos adversos MUY BAJA fe
(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.

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

confianza se considerd 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 disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con céncer de prdstata recurrente y la
evidencia incluye pacientes de alto y bajo volumen metastasico.

. Se disminuyd 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
opinion 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.

g. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos

del 50% eran pacientes con cancer de prdstata metastasico recurrente.

o

Q.

o

=

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Ill a V), la menor certeza de evidencia fue
muy baja. Sin embargo, el GEG consideré 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
® Probablemente si
oSi

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

(Tomar en

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

rador?

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
® Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 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 combinacion con
docetaxel como parte de las
alternativas terapeuticas para este
grupo de pacientes.

Uso de recursos:

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

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervenciony

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas docetaxel TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Triptorelina: S/ 133 aprox.
Docetaxel: S/ 21 aprox.

unidades

Dosis (cantidad de

del

producto a usar)

Leuprorelina

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 ciclos (2
amp/mes para
una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

= Leuprorelina

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

= Triptorelina: 3.75

mg cada mes (1
amp/mes)

corporal])
Duracién del | Aproximadamente 5 afios segln los ECA
esquema (60 meses)
= Leuprorelina +
docetaxel = (5/220 .
* 1 amp * 60 = Leuprorelina =
meses) + (S/ 21 * (5/220 * 1 amp *
2 amp* 9 meses) = 60 meses) =S/ 13
p
Costo total | S/13578. 200.
tratamiento por . .
persona: = Triptorelina 4+ | " Triptorelina =
docetaxel = (5/133 (5/133 * 1 amp *
* 1 amp * 60 60 meses) =
meses) + (S/ 21 * 5/7980.
2 amp* 9 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 consider6é 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.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

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

Al preferir  brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
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® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

tenga impacto en la equidad ya que
el quimioterdpico puede brindarse
en los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicidn a nivel
nacional.

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que el personal de
salud no aceptaria brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA como parte de las
alternativas terapéuticas.

Pacientes:

El GEG considerd que los pacientes
no aceptarian recibir TDA en
combinaciéon con docetaxel dado
gue no modificaria la supervivencia
global pero si incrementaria la
probabilidad de eventos adversos
importantes.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

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

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

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

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

Disponibilidad real: El GEG
consideré 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
segun la carga de atencién 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
consideré6 que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administraciéon de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico y la
administracién del quimioterdpico.
En adicion, deberdn realizarse
esfuerzos por contar con
disponibilidad de citas para la
administracién de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
en combinacion con docetaxel
probablemente si sea factible.
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PICO 5.1. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y

de alto volumen metastasico.

Juicios
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N " - . Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja a3 oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
P | No f: | P |
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avort?’ce a. 2 SRl RIS Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la R L Varia
EFECTOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s 0st0s cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P |
Reduce la Probablemente rO:Zieer:“gnte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . reduce la . 2 incrementa la . Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab &lemente Si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia ¢
no si desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacién
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacion

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
- o - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja =E oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente i 0 avor(.elce a. a robablemente Favorece a la ; Se
favorece al intervencion ni al favorece a la R L Varia
EFECTOS comparador . -, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s 0stos cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P |
Reduce la Probablemente rO:Zieer:“gnte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . reduce la . 2 incrementa la ) Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab ?mente Si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacion
intervencién intervencion intervencién intervencion
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y de alto volumen metastasico.

JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
- o - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja =E oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avor(.elce a. 2 robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la R L Varia
EFECTOS comparador . -, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s 0stos cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P |
Reduce la Probablemente rO:Zieer:“gnte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . reduce la . 2 incrementa la ) Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab ?mente Si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacidn
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacion

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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y de bajo volumen metastasico.

JUICIOS
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA Ningu tudi
Muy baja Baja Moderada Alta |ngun e?s uaio
EVIDENCIA incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al . D Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la i L, Varia
EFECTOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos cuestan similar o orros orros Varia >e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequerios
Probabl t
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD K reduce la X incrementa la . Varia
equidad . impacto en la ) equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablc:zmente Si Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab temente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacidn
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacion

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En adultos con cancer de prdstata
metastdsico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de
solo TDA se consideraron grandes (puesto que el
tamanfio de los efectos para la supervivencia global
y supervivencia libre de progresidn se consideraron
importantes. Ademds, la terapia combinada no
impactaria negativamente en la calidad de vida) y
los dafios se consideraron moderados (puesto que
el incremento de los eventos adversos de grado lll
a V y la discontinuidad de la terapia fueron
importantes). Por ello, se emiti6 una
recomendacién a favor del uso de la TDA en
combinacion con docetaxel.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue moderada,
los costos se consideraron ligeramente mayores
pero aceptables para los beneficios encontrados y
brindar la terapia combinada seria aceptable por
parte de los profesionales de salud y pacientes. Por
ello se decidié emitir una recomendacion fuerte.

En adultos con cancer de prdstata
metastdsico hormonosensible de novo
y de alto volumen metastasico,
recomendamos brindar TDA en
combinacién con docetaxel (75 mg/m?
por via endovenosa, cada 21 dias por
6 ciclos) como parte de las alternativas
terapéuticas iniciales.

Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion.

Certeza de la evidencia: moderada

DO

Direccion: En adultos con cancer de prdstata
metastdsico hormonosensible de novo y de bajo
volumen metastasico, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de
solo TDA se consideraron moderados (puesto que
el tamano de los efectos para supervivencia libre
de progresion podria ser importante y no habria un
impacto negativo en la calidad de vida pero la
terapia combinada no modificaria la supervivencia
global) y los dafios se consideraron moderados
(puesto que el incremento de los eventos adversos
de grado Il a V y la discontinuidad de la terapia
fueron importantes). Ademds, los costos se
consideraron ligeramente mayores, pero podrian
no ser aceptables para los beneficios encontrados.
Por ello, se emitid una recomendacién en contra
del uso de la TDA en combinacién con docetaxel.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja y la
aceptabilidad de la terapia por parte de los
profesionales de salud y pacientes puede ser
variable ya que dependeria de factores como la
expectativa de vida, preferencias del paciente,
entre otros. Por ello se decidi6 emitir una
recomendacion condicional.

En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible de novo
y de bajo volumen metastasico,
sugerimos no brindar TDA en
combinaciéon con docetaxel como
parte de las alternativas terapéuticas
iniciales al no encontrar que los
beneficios, principalmente en Ila
sobrevida global, superaran los dafios
de la intervencidn en este grupo de
pacientes.

Recomendacion condicional en
contra de la intervencion.

Certeza de la evidencia: baja

SDOO

Direccion: En adultos con cancer de prdstata

En adultos con cancer de prdstata
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metastdsico hormonosensible recurrente y de alto
volumen metastasico, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de
solo TDA se consideraron moderados (puesto que
el tamafno de los efectos para supervivencia libre
de progresion podria ser importante y no habria un
impacto negativo en la calidad de vida, pero la
terapia combinada no modificaria la supervivencia
global) y los dafios se consideraron moderados
(puesto que el incremento de los eventos adversos
de grado Il a V y la discontinuidad de la terapia
fueron importantes). Ademds, los costos se
consideraron ligeramente mayores, pero podrian
no ser aceptables para los beneficios encontrados.
Por ello, se emitid una recomendacién en contra
del uso de la TDA en combinacién con docetaxel.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja y la
aceptabilidad de la terapia por parte de los
profesionales de salud y pacientes puede ser
variable ya que dependeria de factores como la
expectativa de vida, preferencias del paciente,
entre otros. Por ello se decidid emitir una
recomendacién condicional.

metastdsico hormonosensible
recurrente 'y de alto volumen
metastasico, sugerimos no brindar
TDA en combinacidon con docetaxel
como parte de las alternativas
terapéuticas iniciales al no encontrar
que los beneficios, principalmente en
la sobrevida global, superaran los
dafios de la intervencién en este
grupo de pacientes.

Recomendacion condicional en
contra de la intervencion.

Certeza de la evidencia: baja

SDO00

Direcciéon: En adultos con cancer de prodstata
metastasico hormonosensible recurrente y de bajo
volumen metastasico, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de
solo TDA se consideraron triviales (puesto que, si
bien podria no haber un impacto negativo en la
calidad de vida, la terapia combinada no modificé
la supervivencia global ni supervivencia libre de
progresion) y los dafios se consideraron
moderados (puesto que el incremento de los
eventos adversos de grado Il a V vy la
discontinuidad de la terapia fueron importantes).
Por ello, se emitid una recomendacién en contra
del uso de la TDA en combinacidn con docetaxel.

Fuerza: Si bien la certeza de la evidencia fue baja,
el uso de la terapia combinada tuvo un balance
desfavorable, los costos se consideraron
ligeramente mayores, y no seria aceptable por
parte de los profesionales de salud ni pacientes.
Por ello se decidid emitir una recomendacién
fuerte.

En adultos con cancer de préstata
metastdsico hormonosensible
recurrente 'y de bajo volumen
metastasico, recomendamos no
brindar TDA en combinacién con
docetaxel como parte de |las
alternativas terapéuticas iniciales.

Recomendacion fuerte en contra de
la intervencion.

Certeza de la evidencia: baja

SBO00
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BPC al respecto de la pregunta clinica

Justificacion

BPC

El GEG considerd informar el esquema de ajuste de
dosis de docetaxel ante la ocurrencia de toxicidad
a dicho farmaco. Para ello, se decidio utilizar el
esquema de ajuste propuesto por el estudio
Chemohormonal  Therapy Versus Androgen
Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in
Prostate Cancer (CHAARTED), el cual formé parte
del cuerpo de evidencia para el desarrollo de esta
pregunta clinica (19).

Considere el siguiente esquema
propuesto por el estudio CHAARTED
para el ajuste de dosis de docetaxel
ante la ocurrencia de toxicidad:

e Ante la ocurrencia de
toxicidad a docetaxel, reduzca
la dosis a 65 mg/m? cada 21
dias.

e Ante la ocurrencia de otro
evento de toxicidad a
docetaxel luego del primer
ajuste de dosis, reduzca la
dosis a 55 mg/m? cada 21
dias.

e Ante la ocurrencia de otro
evento de toxicidad a
docetaxel luego del segundo
ajuste de dosis, considere
descontinuar la terapia.
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Pregunta 6. En adultos con cdncer de préstata metastdsico hormonosensible de novo, ése
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?

Introduccidén

Dentro de las opciones de tratamiento de los pacientes con cancer de protata metastdsico
hormonosensible de novo, se encuentra la terapia de deprivacién andrégenica sola o en
combinacion de la radioterapia. Sin embargo, es necesario evaluar los beneficios y dafios
potenciales en los pacientes con volumen bajo o alto metastasico. Por ello, se planteé la esta
pregunta clinica.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé dos preguntas PICO:

Pregunta . Intervencion
g Paciente / Problema /

PICO N° Comparacién Desenlaces

Criticos:
e Supervivencia global

(tiempo hasta la muerte
Adultos con cancer de por cualquier causa)

préstata metastasico e Calidad de vida

hormonosensible de novo y e Eventos adversos grado
de alto volumen metastasico NlaV

6.1

e Eventos adversos de
grado lll a V en intestino

o vejiga por la
Terapia de deprivacién radioterapia
androgénica (TDA) mas

radioterapia (RT) al cancer | Importantes:

primario e Supervivencia libre de
/ solo TDA progresioén (tiempo
Adultos con céncer de hasta la progresion del
préstata metastasico cancer)
hormonosensible de novo y e Supervivencia libre de
de bajo volumen metastdsico eventos dseos (tiempo

6.2

hasta el desarrollo de un
evento 0seo)

e Discontinuidad de la
terapia debida a eventos
adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron tres RS potenciales publicadas como articulo cientifico: Menges 2022 (38),
Wang 2020 (43), y Burdett 2019 (53). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS
encontradas:




ﬁf&&EsSalud IETSI

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

EsSalud

RS

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

Puntaje en
AMSTAR-2*

PICO6.1y 6.2

Menges 2022

e Supervivencia global (2 ECA)

e (Calidad de vida (1 ECA)

e Supervivencia libre de progresion (1
ECA)

12/14 Marzo 2022 e Eventos adversos de grado llla V (1
ECA)

e Eventos adversos de grado lllaV en
intestino o vejiga por la radioterapia (1
ECA)

Wang 2020

e Supervivencia global (2 ECA)
9/14 Mayo 2020 e Supervivencia libre de progresion (1
ECA)

Burdett 2019

e Supervivencia global (2 ECA)
10/14 Junio 2018 e Supervivencia libre de progresion (1
ECA)

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

Evidencia por cada desenlace:

PICO 6.1. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y

de alto volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

O

Para este desenlace se contd con tres RS: Menges 2022 (38), Wang 2020 (43),

y Burdett 2019 (53).

Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que

tuvo una calidad metodoldgica aceptable, la busqueda se realizd

recientemente, e incluyd el mayor nimero de estudios.

Para este desenlace, la RS de Menges 2022 realizé un MA de 2 ECA (n=1392)

(54, 55). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblaciéon fueron pacientes con adenocarcinoma de novo de la
prostata confirmado histolégicamente, metastasis radiolégicamente
demostrable, de un rango de edad entre 61 a 73 afios, procedentes de
Suiza en un ECA (STAMPEDE - brazo H) y de los Paises Bajos en el
segundo ECA (HORRAD). Se incluyeron a los pacientes sin
contraindicacién a radioterapia y sin previa prostatectomia radical,
con alto volumen metastdsico segun la definicién del estudio
CHAARTED.
= La intervencion fue brindar radioterapia (RT) de haz de externo a la

prostata, ya sea 36 Gy en 6 fracciones semanales consecutivas de 6 Gy
durante 6 semanas o 55 Gy en 20 fracciones diarias de 2.75 Gy
durante 4 semanas, seguida de ADT continua (agonistas o antagonistas
de LHRH, u orquiectomia, mas antiandrégenos no esteroideos durante
4 semanas).
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= El comparador fue brindar terapia de deprivacién androgénica
continua (agonistas o antagonistas de LHRH, u orquiectomia, mas
antiandrégenos no esteroideos durante 4 semanas).

= El desenlace se definid como supervivencia global, que es el tiempo
desde la aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa, durante
un rango de mediana de 37 a 47 meses de seguimiento.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

e Calidad de vida

o Para este desenlace se contd con una RS: Menges 2022 (38).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, la busqueda se realizd
recientemente, e incluyé el mayor nimero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyé 1 ECA (n=432) [HORRAD].
Este tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, la intervencidn, y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de supervivencia global.

= El desenlace se definié como la calidad de vida medida mediante la
escala European Organization for Research and Treatment of Cancer,
Quality of Life Questionnaire — Cancer 30 (EORTC QLQ-C30), medido al
inicio, a los 3, 6, 12, y 24 meses. El GEG considerd evaluar los efectos al
tiempo de seguimiento mas largo, es decir a los 24 meses de
seguimiento.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresién

o Para este desenlace se contd con tres RS: Menges 2022 (38), Wang 2020 (43),
y Burdett 2019 (53).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, la busqueda se realizd
recientemente, e incluyd el mayor nimero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 realiz6 un MA de 1 ECA (n=1120)
[STAMPEDE — brazo H]. Este tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de supervivencia global.

= El desenlace se definid como el tiempo desde la aleatorizacidn hasta la
primera evidencia de al menos uno de los siguientes eventos:
progresion del cancer (sea local en linfonodos o metastasis a distancia)
o muerte por cancer de prdstata. El desenlace tuvo una mediana de
tiempo de 37 meses de seguimiento.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos éseos

o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos grado llla 'V

o Para este desenlace se contd con una RS: Menges 2022 (38).
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o Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, la busqueda se realizd
recientemente, e incluyd el mayor niumero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyé 1 ECA (n=2061) [STAMPEDE
— brazo H]. Este tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, la intervencidn, y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de supervivencia global.

= El desenlace se defini6 como la ocurrencia de eventos adversos
clasificados segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE) version 4.0. El
desenlace tuvo una mediana de seguimiento de 37 meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

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

o Para este desenlace se contd con una RS: Menges 2022 (38).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, la busqueda se realizd
recientemente, e incluyé el mayor nimero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyé 1 ECA (n=2061) [STAMPEDE
— brazo H]. Este tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, la intervencidon, y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de supervivencia global.

= El desenlace se definié como la ocurrencia de eventos adversos en el
intestino y la vejiga durante la radioterapia, y los posibles efectos a
largo plazo de la radioterapia, utilizando Radioterapia Oncoldgica
Escala de grupo (RTOG). El desenlace tuvo una mediana de
seguimiento de 37 meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuacién debido a eventos adversos
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
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PICO 6.2. Poblacion: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y

de bajo volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

O

O

Para este desenlace se contd con tres RS: Menges 2022 (38), Wang 2020 (43),
y Burdett 2019 (53).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, la busqueda se realizd
recientemente, e incluyé el mayor nimero de estudios.
Para este desenlace, la RS de Menges 2022 realizé6 un MA de 2 ECA (n=979)
(54, 55). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblaciéon fueron pacientes con adenocarcinoma de novo de la
prostata confirmado histolégicamente, metastasis radiolégicamente
demostrable, de un rango de edad entre 61 a 73 afios, procedentes de
Suiza en un ECA (STAMPEDE - brazo H) y de los Paises Bajos en el
segundo ECA (HORRAD). Se incluyeron a los pacientes sin
contraindicacion a radioterapia y sin previa prostatectomia radical,
con bajo volumen metastdsico seglin la definicion del estudio
CHAARTED.
= La intervencion fue brindar radioterapia (RT) de haz de externo a la
prostata, ya sea 36 Gy en 6 fracciones semanales consecutivas de 6 Gy
durante 6 semanas o 55 Gy en 20 fracciones diarias de 2.75 Gy
durante 4 semanas, seguida de ADT continua (agonistas o antagonistas
de LHRH, u orquiectomia, mas antiandrégenos no esteroideos durante
4 semanas).
= El comparador fue brindar terapia de deprivacion androgénica
continua (agonistas o antagonistas de LHRH, u orquiectomia, mas
antiandrégenos no esteroideos durante 4 semanas).
= El desenlace se definié como supervivencia global, que es el tiempo
desde la aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa, durante
un rango de mediana de 37 a 47 meses de seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

e C(Calidad de vida

o
o

Para este desenlace se conté con una RS: Menges 2022 (38).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, la busqueda se realizd
recientemente, e incluyd el mayor nimero de estudios.
Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluy6 1 ECA (n=432) [HORRAD].
Este tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de supervivencia global.
= El desenlace se definié como la calidad de vida medida mediante la
escala European Organization for Research and Treatment of Cancer,
Quality of Life Questionnaire — Cancer 30 (EORTC QLQ-C30), medido al
inicio, alos 3, 6, 12, y 24 meses. El GEG considerd evaluar los efectos al
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tiempo de seguimiento mas largo, es decir a los 24 meses de
seguimiento.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresién

o Para este desenlace se contd con tres RS: Menges 2022 (38), Wang 2020 (43),
y Burdett 2019 (53).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022, debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable, la bisqueda se realizé recientemente, e
incluyd el mayor nimero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 realizé6 un MA de 1 ECA (n=1120)
[STAMPEDE — brazo H]. Este tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de supervivencia global.

= El desenlace se definiéd como el tiempo desde la aleatorizacidn hasta la
primera evidencia de al menos uno de los siguientes eventos:
progresion del cancer (sea local en linfonodos o metastasis a distancia)
o muerte por cancer de prdstata. El desenlace tuvo una mediana de
tiempo de 37 meses de seguimiento.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos dseos
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos grado lllaV

o Para este desenlace se contd con una RS: Menges 2022 (38).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, la busqueda se realizd
recientemente, e incluyd el mayor nimero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyé 1 ECA (n=2061) [STAMPEDE
— brazo H]. Este tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de supervivencia global.

= El desenlace se defini6 como la ocurrencia de eventos adversos
clasificados segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE) versidon 4.0. El
desenlace tuvo una mediana de seguimiento de 37 meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

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

o Para este desenlace se contd con una RS: Menges 2022 (38).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, la busqueda se realizd
recientemente, e incluyé el mayor niumero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyé 1 ECA (n=2061) [STAMPEDE
— brazo H]. Este tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de supervivencia global.
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= El desenlace se defini6 como la ocurrencia de eventos adversos en el
intestino y la vejiga durante la radioterapia, y los posibles efectos a
largo plazo de la radioterapia, utilizando Radioterapia Oncoldgica
Escala de grupo (RTOG). El desenlace tuvo una mediana de
seguimiento de 37 meses.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuacion debido a eventos adversos
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
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PICO 6.1. Poblacion: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo de

alto volumen metastasico.

Poblacion: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de alto volumen metastasico.
Intervencion: Terapia de deprivacidn androgénica (TDA) mas radioterapia (RT) al cancer primario
Comparador: Solo terapia de deprivacion 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 progresién: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Supervivencia libre de eventos dseos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado Ill a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).

e Eventos adversos de grado Il a V en intestino o vejiga por la radioterapia: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

Numeroy
Desenlaces . o . Efecto . q
(tiempo de Importancia UIEDEk Inieivencionig(geomparaciony relativo D encis Certeza Interpretacion*
e estudio TDA +RT solo TDA (IC 95%)
seguimiento) (1IC 95%)
(muestra)
Al brindar TDA mas RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
. . Incidencia no Incidencia no con céncer de prostata
Supervivencia .
lobal [Tiempo fue reportada | fue reportada 22 més por metastasico
ﬁasta la muerte por 2 ECA HR:1.07 1000 (de 27 ®OOQ | hormonosensible de novo y
. P CRITICO Mediana de Mediana de (0.92a MUY BAJA | de alto volumen
cualquier causal] (1392) ] . ) ) menos a 73 abc - .
(mediana de 37 a supervivencia: | supervivencia: 1.24) mas) + 5 metastasico, podria ser que
37.6a45 38.8a43 no modifiqguemos 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 mas RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
= Un ECA reporté que no hubo diferencias con cancer de prdstata
estadisticamente significativas o clinicamente metastasico
ignificati tre | tuaci lobales de | | h ibl
Calidad de vida — signi |<?a ivas enAre as puntuaciones globales de la gsca a ®000 ormonosensible de novo y
L. . 1ECA de calidad de vida EORTC QLQ-C30 entre los pacientes de alto volumen
valoracién global CRITICO L I . MUY BAJA .. ,
(media: 24 meses) (432) que recibieron TDA en combinaciéon con RT al céncer acde metastasico, podria ser que
! primario comparado con aquellos que recibieron solo no modifiqguemos 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 mas RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
Supervivencia libre NR/553 NR/567 con céncer de prostata
de progresion (70%) (65%) HR: 1.09 34 mas por metastasico
[Tiempo hasta la IMPORTANTE 1ECA (0'94 a 1000 (de 23 ®POQ | hormonosensible de novo y
progresion del (1120) Mediana de Mediana de 1.26) menos a 84 BAJA ac de alto volumen
cancer] (mediana supervivencia: | supervivencia: : mas) metastasico, podria ser que
de 37 meses) 26.2 meses 28 meses no modifiqguemos la
supervivencia libre de
progresion a un tiempo de
seguimiento de 37 meses.
Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE | Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace

desarrollo de
eventos 0seos]
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Al brindar TDA mas RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
con cancer de prostata

Eventos adversos -
metastasico

degrado lllaVv 3 mas por hormonosensible de novo y

[Tiempo hasta el . 1ECA 380/985 398/1050 HR: 1.01 1 1300 (de 40 ®000 | 4 alto volumen

primer evento CRITICO (0.87a MUY BAJA . ,

adverso de grado il (2035) (39%) (38%) 1.16) menos a 46 acd metastasico, podria ser que
g ’ mds) no modifiquemos los

a V] (mediana de 37

eventos adversos de grado
meses)

Il a V a un tiempo de
seguimiento de 37 meses,
aunque la evidencia es
incierta.

Al brindar TDA mas RT al
cancer primario a adultos
con cancer de prostata
metastasico

hormonosensible de novo y
de alto volumen
metastasico, podria ser que

= Un ECA reporto que en los pacientes que recibieron TDA
mas RT al cancer primario y que reportaron padecer al
menos un evento adverso de este grado, la incidencia de
eventos adversos de grado Ill a IV en intestino o vejiga | @OOO

Eventos adversos
degradolllaVen

|ntest|noc.)vej|ga' CRITICO 1ECA durante la radioterapia fue 5% (48/920) [los eventos | MUY BAJA la incidencia de eventos
por la radioterapia (988) - - A adversos de grado Illa V en
X toxicos agudos en vejiga fueron mayores (5%, 43/920) ac X X "
(mediana de 37 . . . intestino o vejiga durante y
que los eventos tdxicos agudos en intestino (1%, 8/920)] A i .
meses) después de la radioterapia

y luego de la radioterapia fue 4% (37/988). No se

sea de 5% 4%,
reportaron eventos adversos de grado V. oY °

respectivamente, a un
tiempo de seguimiento de
37 meses, aunque la
evidencia es incierta.

Discontinuidad de
la terapia debida a IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
eventos adversos

IC: Intervalo de confianza; HR: Razdn 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.

tPara el célculo de los efectos absolutos se considerd 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:

a. Se disminuyd un nivel por imprecision seria.
Se disminuyd un nivel por inconsistencia: efecto de heterogeneidad p=0.002.
Se disminuyd por evidencia indirecta: debido a que incluydé en ambos grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como docetaxel.
Se disminuyd por evidencia indirecta: debido a que incluyd pacientes con cancer de prostata metastdsico hormonosensible de novo de alto y bajo volumen.
Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo en el estudio: riesgo de sesgo alto en los dominios de datos del desenlace incompletos, evaluacidn del desenlace,
y riesgo de sesgo poco claro en la seleccion del reporte de desenlace.

o o0 o
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PICO 6.2. Poblacion: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y
de bajo volumen metastasico.

Poblacidn: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de bajo volumen metastasico.
Intervencidn: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas radioterapia (RT) al cancer primario
Comparador: Solo terapia de deprivacion 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 progresién: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Supervivencia libre de eventos dseos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado Ill a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Eventos adversos de grado Il a V en intestino o vejiga por la radioterapia: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE — brazo H).
e Discontinuacion debido a eventos adversos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

Ndmero y
Desenlaces N . ” Efecto . .
(tiempo de Importancia uilEek Intervencién: | Comparacion: relativo BliEEEE Certeza Interpretacion*
uit B estudio TDA +RT solo TDA (Ic 95%) P
seguimiento) (IC 95%)
(muestra)
Al brindar TDA mas RT al
cancer primario en lugar de
. ) . . solo TDA a 1000 adultos
X . Incidencia no Incidencia no . A
Supervivencia con cancer de prdstata
global [Tiempo fue reportada | fue reportada 81 menos metastasico
HR:0.68 | por 1000 e9e0O :
hasta | t p 2 ECA h le d
astala muerte por | cpirico Medianade | Medianade | (0.54a (de119 | MODERADA | NOrmonosensible de novoy
cualquier causa] (979) R . . . de bajo volumen
. supervivencia: | supervivencia: 0.86) menos a 34 a -
(mediana de 37a metastasico,
45a49.1 43a45.4 menos) T .
47 meses) probablemente evitemos
meses meses .
81 muertes a un tiempo de
seguimiento de 37 a 47
meses (-119 a -34).
Al brindar TDA mas RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
= Un ECA reportd6 que no hubo diferencias con cancer de prdstata
estadisticamente significativas o clinicamente metastasico
Calidad de vida - significativas entre las puntuaciones globales de la escala ®000 hormonosensible de novo y
valoracion global CRITICO 1ECA de calidad de vida EORTC QLQ-C30 entre los pacientes MUY BAJA de bajo volumen
(media de 24 (432) que recibieron TDA en combinacién con RT al cancer abe metastasico, podria ser que
meses) primario comparado con aquellos que recibieron solo no modifiquemos la
TDA a 24 meses de seguimiento (79.2 puntos vs 76.6 valoracion global de Ila
puntos, respectivamente, p > 0.05). calidad de vida a un tiempo
de seguimiento de 24
meses, aunque la evidencia
es incierta.
Al brindar TDA mas RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
Supervivencia libre NR/410 NR/409 con cancer de prdstata
de progresion (37%) (42%) 74 menos metastasico
[Tiempo hasta la 1ECA HR: 0.78 por 1000 D060 hormonosensible de novo
P L IMPORTANTE . . (0.63a (de 130 MODERADA . Y
progresion del (819) Mediana de Mediana de 0.98) menos a 6 R de bajo volumen
cancer] (mediana supervivencia: | supervivencia: : 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).
. i li
Supervwenc’la ibre IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
de eventos dseos
Al brindar TDA mas RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
con cancer de prdstata
Eventos adversos .
metastasico
degrado lllaVv 3 mas por hormonosensible de novo y
Ti hasta el HR: 1.01
[Tiempo hasta e ) 1ECA 380/985 398/1050 1000 (de 40 ®000 | 4 bajo volumen
primer evento CRITICO (0.87a MUY BAJA . .
(2035) (39%) (38%) menos a 46 b metastasico, podria ser que
adverso de grado IlI 1.16) . abe o
. mas) no modifiquemos los
a V] (mediana de 37
meses) eventos adversos de grado
Ila V a un tiempo de
seguimiento de 37 meses,
aunque la evidencia es
incierta.
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Eventos adversos
degradolllaVen
intestino o vejiga
por la radioterapia
(mediana de 37
meses)

CRITICO

1ECA
(988)

= Un ECA reportd que en los pacientes que recibieron TDA
mas RT al cancer primario y que reportaron padecer al
menos un evento adverso de este grado, la incidencia de
eventos adversos de grado Ill a IV en intestino o vejiga
durante la radioterapia fue 5% (48/920) [los eventos
toxicos agudos en vejiga fueron mayores (5%, 43/920)
que los eventos tdxicos agudos en intestino (1%, 8/920)]
y luego de la radioterapia fue 4% (37/988). No se
reportaron eventos adversos de grado V.

®O00O
MUY BAJA

abc

Al brindar TDA mas RT al
cancer primario en lugar de
solo TDA a 1000 adultos
con cancer de prdstata
metastasico
hormonosensible de novo y
de bajo volumen
metastasico, podria ser que
la incidencia de eventos
adversos de grado lll aV 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.

Discontinuidad de
la terapia debida a IMPORTANTE
eventos adversos

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace

IC: Intervalo de confianza; HR: Razdn 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 considerd 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. Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta: debido a que incluyd en ambos grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como docetaxel.
b. Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta: debido a que incluyé pacientes con céncer de prdstata metastasico hormonosensible de novo de alto y bajo

volumen.

c.  Se disminuyd un nivel por imprecision seria.




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

PICO 6.1. Poblacidon: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y

de alto volumen metastasico.

Presentacion:

Pregunta 6.1: En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de
alto volumen metastasico, ése deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en
combinacién con radioterapia (RT) al cancer primario en lugar de solo TDA como parte de las

alternativas terapéuticas?

Poblacion:

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

Intervencion:

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

Comparador: Solo Terapia de deprivacion androgénica (TDA)
e Supervivencia global
o Calidad de vida
e Supervivencia libre de progresion
Desenlaces: o Supervivencia libre de eventos dseos
e Eventos adversos de grado llla V
e Eventos adversos de grado lll a V en intestino o vejiga por la radioterapia
o 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 intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial Desenlaces Numerey Efecto En adultos con cancer de prdstata
o Pequefio . ) ) Diferencia metastdsico hormonosensible, los
0 Moderado (tIEI:np.O de RS '_je relativo (1C 95%) e beneficios de brindar TDA en
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) combinacion con RT al céancer
Supervivencia primgrio en Iug.al.' de solo TDA se
o Varia ) consideraron triviales (puesto que
o Se desconoce global [Tiempo i los efectos sobre la supervivencia
hasta la HR: 1.07 | 22 ™aspor ®0O00 global, supervivencia libre de
muerte por 2 ECA (0.92 a 1000 (de 27 | \\"CEAIA progresién, supervivencia libre de
cualquier (1392) 1.24) menos a 73 falla, y calidad de vida fueron
causa) ' mas) T similares en ambas terapias).
(mediana de
37 a 47 meses)
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= Un ECA reportd que
no hubo diferencias
estadisticamente
significativas o
clinicamente
significativas  entre
las puntuaciones
globales de la escala
de calidad de vida
EORTC QLQ-C30

Calidad de vida .
entre los pacientes

—valoracién 1ECA . o000

global (media: | (432) que recibieron TDA |\ ;v gaja
en combinacién con

24 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).
Supervivencia
libre de
pr.ogresién HR: 1.09 34 mas por ®000
[Tiempo hasta | 1 ECA (0.94 2 1000 (de 23 BAJA
la progresién (1120) ) menos a 84
. 1.26) .
del cancer] mas)
(mediana de
37 meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

tPara el célculo de los efectos absolutos se considerd 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 céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible de novo y alto volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con RT al céncer
primario en lugar de solo TDA:

. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 37 a 47 meses, aunque la
evidencia es incierta.

. Podria ser que no modifiquemos la valoracion global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 24 meses,
aunque la evidencia es incierta.

. 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 intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio | Evidencia | Consideraciones adicionales
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o Grande . En adultos con cancer de proéstata
Desenlaces Numeroy Efecto 3 . .. .
o Moderado (ti d Tino d lati Diferencia o metastdsico hormonosensible, los
® Pequeiio ler.np.o & 'po .e . |\°lo (1C 95%) CIteza dafios de brindar TDA en
o Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) combinacion con RT al céancer
primario en lugar de solo TDA se
. Eventos . ~
o Varia consideraron pequefios (puesto que
o Se desconoce adversos de los efectos sobre los eventos
gradolllaV 3 més por adversos grado Il a V fueron
[Tiempo hasta 1ECA HR: 1.01 1000 (de 40 o000 similares entre ambas
el primer (0.87a MUY BAJA intervenciones y estuvo relacionado
(2035) menos a 46 o R
evento adverso 1.16) . principalmente a la TDA. Sin
mas) L -
de gradolll a embargo, si bien la RT se consideré
V] (mediana de tolerable y la incidencia de eventos
37 meses) adversos de grado Il a V por la
radioterapia fue poco frecuente, la
= Un ECA report6 que ocurrencia de alguno de estos
en los pacientes que eventos adversos como obstruccién
recibieron TDA més intestinal, estenos.is uretral 9 diarrea
RT al cancer puede ser. de importancia para
. . algunos pacientes).
primario 'y que
reportaron padecer
al menos un evento
adverso de este
grado, la incidencia
de eventos
Eventos
adversos de grado
adversos de . .
Il a IV en intestino
gradolllaVen o vejiga durante la
intestino o 1ECA . Vg . ®000
veiiga por la (988) radioterapia fue 5% | MUY BAJA
Jiga por (48/920) llos
radioterapia -
) eventos toxicos
(mediana de agudos en vejiga
37 meses) g e
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.
Discontinuidad
de la terapia
R P Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
debida a
para este desenlace
eventos
adversos

En resumen,

sea de 5% vy

en adultos con cancer

de proéstata

metastasico

4%,

hormonosensible de novo y alto volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con RT al céncer
primario en lugar de solo TDA:

. Podria ser que no modifiquemos los eventos adversos de
grado Ill a V a un tiempo de seguimiento de 37 meses,
aunque la evidencia es incierta.

. Podria ser que la incidencia de eventos adversos de grado Ill
a V en intestino o vejiga durante y después de la radioterapia

respectivamente,
seguimiento de 37 meses, aunque la evidencia es incierta.

a un tiempo de

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja
o Baja Desenlaces (tiempo de )
o Moderada el Importancia Certeza

o Alta
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o Ningun estudio incluido

Supervivencia global
[Tiempo hasta la

muerte por cualquier CRITICO a000
causa] MUY BAJA abc
(mediana de 37 a 47
meses)
Calidad de vida —

o000

valoracién global CRITICO

. MUY BAJA acde
(media: 24 meses)

Supervivencia libre de
progresion [Tiempo

hasta la progresion del | IMPORTANTE g?AGJBA?CO
cancer] (mediana de 37
meses)
Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo no proporcionaron
IMPORTANTE ) .

hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos dseos] desenlace
Eventos adversos de
grado lll a V [Tiempo
h | pri .

asta el primer evento CRITICO o000 ,
adverso de grado Ill a MUY BAJA ¢
V] (mediana de 37
meses)
Eventos adversos de
gradolllaVen

o000

intestino o vejiga por la | CRITICO
radioterapia (mediana
de 37 meses)

MUY BAJA 2<d

Las RS encontradas
no proporcionaron
evidencia para este
desenlace

Discontinuidad de la
terapia debida a IMPORTANTE
eventos adversos

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Sedisminuyd un nivel por imprecision seria.

b. Se disminuyé un nivel por inconsistencia: efecto de heterogeneidad
p=0.002.

c. Se disminuy6 por evidencia indirecta: debido a que incluyé en ambos
grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como docetaxel.

d. Se disminuyd por evidencia indirecta: debido a que incluyd pacientes con
cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo de alto y bajo
volumen.

e. Se disminuy6 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 seleccidon del reporte de
desenlace.

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida,
eventos adversos de grado Ill a V, y eventos adversos de grado lll a V en
intestino o vejiga por la radioterapia), se considerd la menor certeza de
evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

No se contd con evidencia para el desenlace importante de
supervivencia libre de eventos 6seos. Sin embargo, se conté con
evidencia para los desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG
consideré que probablemente si se conté 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
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o Favorece al comparador
® 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
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
cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

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

o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas RT TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Radioterapia:
procedimiento
(sesidn)

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox. por

ampolla

Triptorelina: S/ 133 aprox. por ampolla
Radioterapia: S/ 300 aprox. por sesion

Dosis (cantidad de
unidades del
producto a usar)

Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)
= Triptorelina: 3.75
mg cada mes (1
amp/mes)

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 uso este
esquema por ser

= Leuprorelina

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

= Triptorelina: 3.75
mg cada mes (1
amp/mes)

el mas
consevador]
Duracién del | Aproximadamente 3 afios segun los ECA
esquema (36 meses)
= Leuprorelina + RT |= Leuprorelina =
=(S/220* 1 amp * (5/220 * 1 amp *
Costo total 36 meses) + 36 meses) = S/

tratamiento por
persona:

(S/300 * 1 sesion *
38 sesiones) = S/
19 320.

7920.

= Triptorelina =
(5/133 * 1 amp *

El GEG consideré que el costo del
uso de la TDA en combinacién con
RT al cdncer primario seria mayor en
comparacion a los costos del uso de
solo TDA. Debido a que los costos de
la intervencion serian
aproximadamente 2.4 veces mads, los
costos se consideraron moderados.
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= Triptorelina + RT = 36 meses) = S/
(5/133 * 1 amp * 4788.
36 meses) +
(S/300 * 1 sesién *
38 sesiones) =
S/16 188.
Por persona tratada, la intervencién cuesta
S/11 400 mas que el comparador a 36
X . meses de tratamiento.
Diferencia Por 1000 personas tratadas, la intervencion
cuesta S/ 11 400 000 mds que el
comparador a 36 meses de tratamiento.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

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

® 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 cdéncer
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 efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerod que el personal de
salud no aceptaria brindar TDA en
combinaciéon con RT al cancer
primario a pacientes con cancer de
préstata metastasico
hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico como parte de
las alternativas terapéuticas.

Pacientes:

El GEG considerd que la mayoria de
los pacientes no aceptaria recibir
TDA en combinaciéon con RT al
cancer primario dado el balance
desfavorable de esta alternativa.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

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

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o Leuprorelina acetato: ampolla de 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 quirurgica con orquiectomia.

EsSalud cuenta con los equipos para brindar RT conformacional o de
intensidad modulada.

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 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
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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
consideré6 que la intervenciéon
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacién de
orquiectomia, administraciéon de
TDA y de RT. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico 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 combinacion con RT
probablemente si sea factible.
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PICO 6.2. Poblacion: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y
de bajo volumen metastasico.

Presentacion:

Pregunta 6.2: En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de

bajo volumen metastasico, ése deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en

combinacién con radioterapia (RT) al cancer primario en lugar de solo TDA como parte de las
alternativas terapéuticas?

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

Poblacion: .
metastasico

Intervencion: Terapia de deprivaciéon androgénica (TDA) mds radioterapia (RT) al cdncer primario

Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)
e Supervivencia global
o Calidad de vida
e Supervivencia libre de progresion
Desenlaces: e Supervivencia libre de eventos dseos
e Eventos adversos de grado lll a V
e Eventos adversos de grado lll a V en intestino o vejiga por la radioterapia
o Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos
Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

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

Potenciales conflictos de interés:

Evaluacion:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Desenlaces Ndmero Efecto En adultos con cancer de prdstata
o Pequefio . ) v ) Diferencia metastdsico hormonosensible de
(tiempo de Tipo de relativo Certeza -

e Moderado o X . (1C 95%) novo y de alto volumen metastasico,
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) los beneficios de brindar TDA en
S . . combinacién con RT al céancer
o Varia upervw?naa primario en lugar de solo TDA se
0 Se desconoce global [Tiempo 81 menos consideraron moderados (puesto
hasta la HR:0.68 | por 1000 o000 que los efectos sobre Ia
muerte por 2ECA (0.54 2 (de 119 MODERADA supervivencia global y supervivencia

cualquier 979 . i i6
q (979) 0.86) menos a 34 IlbreA de _progresion fuer([)n
causa] menos) T considerados importantes. Ademas,
(mediana de la terapia combinada no impactaria
37 a 47 meses) negativamente en la calidad de

vida).
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= Un ECA reportd que
no hubo diferencias
estadisticamente
significativas o
clinicamente
significativas  entre
las puntuaciones
globales de la escala
de calidad de vida
EORTC QLQ-C30
entre los pacientes
que recibieron TDA
en combinacién con
RT al cancer
primario comparado
con aquellos que
recibieron solo TDA
a 24 meses de
seguimiento  (79.2
puntos vs 76.6

Calidad de vida
- valoracién 1ECA
global (media (432)
de 24 meses)

®000
MUY BAIA

puntos,
respectivamente, p
>0.05).
Supervivencia
libre d
Ir(zereiién 74 menos
prog HR:0.78 | por 1000 Cllle)

[Tiempo hasta | 1 ECA
la progresion (819)

(0.63a | (de130 MODERADA

i 0.98) menos a 6
del cancer] menos)
(mediana de
37 meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

tPara el célculo de los efectos absolutos se considerd 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 céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible de novo y bajo volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con RT al céncer
primario en lugar de solo TDA:

. Probablemente evitemos 81 muertes a un tiempo de
seguimiento de 37 a 47 meses (-119 a -34).

. 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.

. 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 intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio | Evidencia | Consideraciones adicionales
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o Grande . En adultos con cancer de proéstata
Desenlaces Numeroy Efecto 3 . .. A
o Moderado ) ) . Diferencia metastdsico hormonosensible de
o (tiempo de Tipo de relativo Certeza .
® Pequefio L X . (1C 95%) novo y de bajo volumen
o Trivial seguimiento) estudios (Ic 95%) metastasico, los dafios de brindar
TDA en combinacién con RT al
, Eventos . . .
o Varia cancer primario en lugar de solo
o Se desconoce adversos de TDA se consideraron pequefios
gr.adoIIIaV 3 més por (puesto que los efectos sobre los
[Tiempo hasta 1ECA HR: 1.01 1000 (de 40 o000 eventos adversos grado Ill a V
el primer (0.87 a MUY BAJA fueron similares entre ambas
(2035) menos a 46 . . )
evento adverso 1.16) , intervenciones y estuvo relacionado
mas) o R
de gradolll a principalmente a la TDA. Sin
V] (mediana de embargo, si bien la RT se considerd
37 meses) tolerable y la incidencia de eventos
adversos de grado Il a V por la
= Un ECA report6 que radioterapia fue poco frecuente, la
en los pacientes que ocurrencia de alguno de estos
recibieron TDA més .event.os adversos .como obstrtfccién
RT al cancer intestinal, estenos'|s uretral 9 diarrea
. . puede ser de importancia para
primario 'y que .
algunos pacientes).
reportaron padecer
al menos un evento
adverso de este
grado, la incidencia
de eventos
Eventos
adversos de grado
adversos de . .
Il a IV en intestino
gradolllaVen o vejiga durante la
intestino o 1ECA . Vg . ®000
veiiga por la (988) radioterapia fue 5% | MUY BAJA
Jiga por (48/920) llos
radioterapia -
) eventos toxicos
(mediana de agudos en vejiga
37 meses) g e
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.
Discontinuidad
de la terapia
R P Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
debida a
para este desenlace
eventos
adversos

En resumen,

sea de 5% vy

en adultos con cancer

de proéstata

metastasico

4%,

hormonosensible de novo y bajo volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con RT al céncer
primario en lugar de solo TDA:

. Podria ser que no modifiquemos los eventos adversos de
grado Ill a V a un tiempo de seguimiento de 37 meses,
aunque la evidencia es incierta.

. Podria ser que la incidencia de eventos adversos de grado IlI
a V en intestino o vejiga durante y después de la radioterapia

respectivamente,
seguimiento de 37 meses, aunque la evidencia es incierta.

a un tiempo de

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
o Baja Desenlaces (tiempo de )
© Moderada el Importancia Certeza

o Alta
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o Ningun estudio incluido

Supervivencia global
[Tiempo hasta la

muerte por cualquier CRITICO 11O
causa] MODERADA ?
(mediana de 37 a 47
meses)
Calidad de vida -

o000

valoracién global CRITICO

. MUY BAJA @<
(media: 24 meses)

Supervivencia libre de
progresion [Tiempo

L 11O
h:lasta la progr.e5|on del | IMPORTANTE MODERADA 2
cancer] (mediana de 37
meses)
Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo no proporcionaron
IMPORTANTE ) .
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos dseos] desenlace
Eventos adversos de
grado Ill a V [Tiempo
h | pri .
asta el primer evento CRITICO o000 .
adverso de grado Ill a MUY BAJA bc
V] (mediana de 37
meses)
Eventos adversos de
gradolllaVen
o000

intestino o vejiga por la | CRITICO
radioterapia (mediana
de 37 meses)

MUY BAJA abic

Las RS encontradas
no proporcionaron
evidencia para este
desenlace

Discontinuidad de la
terapia debida a IMPORTANTE
eventos adversos

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta: debido a que incluyd en
ambos grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como
docetaxel.

b. Se disminuyé un nivel por evidencia indirecta: debido a que incluyd
pacientes con cancer de prdstata 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 Ill a V, y eventos adversos de grado lll 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:

éSe contod con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

No se contd con evidencia para el desenlace importante de
supervivencia libre de eventos 6seos. Sin embargo, se conté con
evidencia para los desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG
consideré que probablemente si se conté 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
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o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® 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 combinaciéon 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
cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados

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

o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas RT TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Radioterapia:
procedimiento
(sesidn)

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox. por

ampolla

Triptorelina: S/ 133 aprox. por ampolla
Radioterapia: S/ 300 aprox. por sesion

Dosis (cantidad de
unidades del
producto a usar)

Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)
= Triptorelina: 3.75
mg cada mes (1
amp/mes)

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 uso este
esquema por ser

= Leuprorelina

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

= Triptorelina: 3.75
mg cada mes (1
amp/mes)

el mas
consevador]
Duracién del | Aproximadamente 3 afios segun los ECA
esquema (36 meses)
= Leuprorelina + RT |= Leuprorelina =
=(S/220* 1 amp * (5/220 * 1 amp *
Costo total 36 meses) + 36 meses) = S/

tratamiento por
persona:

(S/300 * 1 sesion *
38 sesiones) = S/
19 320.

7920.

= Triptorelina =
(5/133 * 1 amp *

El GEG consideré que el costo del
uso de la TDA en combinacién con
RT al cdncer primario seria mayor en
comparacion a los costos del uso de
solo TDA. Debido a que los costos de
la intervencion serian
aproximadamente 2.4 veces mads, los
costos se consideraron moderados,
los cuales serian justificables para el
beneficio encontrado.
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= Triptorelina + RT = 36 meses) = S/
(5/133 * 1 amp * 4788.
36 meses) +
(S/300 * 1 sesién *
38 sesiones) =
S/16 188.
Por persona tratada, la intervencién cuesta
S/11 400 mas que el comparador a 36
X . meses de tratamiento.
Diferencia Por 1000 personas tratadas, la intervencion
cuesta S/ 11 400 000 mds que el
comparador a 36 meses de tratamiento.

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

Definiciones

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

® 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 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 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 efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que
probablemente la mayoria del
personal de salud aceptaria brindar
TDA en combinaciéon con RT al
cancer primario a pacientes con
cancer de prostata metastasico
hormonosensible de novo y de bajo
volumen metastdsico como parte de
las alternativas terapéuticas.

Pacientes:

El GEG considerd que
probablemente la mayoria de los
pacientes aceptaria recibir TDA en
combinacion con RT al céancer
primario dado el balance favorable
de esta alternativa.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

oSi .

o Varia
0 Se desconoce

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

Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o Leuprorelina acetato: ampolla de 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 quirurgica con orquiectomia.

EsSalud cuenta con los equipos para brindar RT conformacional o de
intensidad modulada.

Disponibilidad  real: El GEG
consideré6 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 modificacién de las restricciones
para el uso de los medicamentos.

Ademas, en el seguro social se
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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
descentralizacidon del servicio.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervenciéon
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administraciéon de
TDA y de RT. Ademds, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico y para
ofrecer las sesiones de RT. En
adicion, deberan realizarse
esfuerzos por contar con
disponibilidad de citas para la
administracién de las terapias.

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

165
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PICO 6.2. Poblacion: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y

de bajo volumen metastasico.
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Justificacion de la direccion y fuerza de la .,
Recomendacion

recomendacion

Direccién: En adultos con cancer de préstata
metastdsico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico, los beneficios de brindar TDA
en combinacién con RT al cancer primario en lugar
de brindar solo TDA se consideraron triviales (puesto
que los efectos sobre la supervivencia global,
supervivencia libre de progresién, supervivencia
libre de falla, y calidad de vida fueron similares en
ambas terapias) y los dafios se consideraron
pequefios (puesto que los efectos sobre los eventos
adversos grado Ill a V fueron similares entre ambas
intervenciones y estuvo relacionado principalmente
a la TDA. Sin embargo, si bien la RT se considerd
tolerable y la incidencia de eventos adversos de
grado Ill a V por la radioterapia fue poco frecuente,
la ocurrencia de alguno de estos eventos adversos
como obstruccion intestinal, estenosis uretral o
diarrea puede ser de importancia para algunos
pacientes). Por ello, se emitié una recomendacién en
contra de brindar TDA en combinacién con RT al
cancer primario.

Fuerza: Aunque la certeza de la evidencia fue muy
baja, los escasos beneficios que ofrece esta
intervencién en los pacientes de alto volumen
metastdsico no justifican su inversién, ni seria
aceptable por parte de los profesionales de salud ni
los pacientes. Por ello, se decidid emitir una
recomendacion fuerte.

En adultos con cancer de prdstata
metastdsico hormonosensible de
novo y de alto volumen metastdsico,
recomendamos no brindar TDA en
combinacion con RT al cdancer
primario como parte de las
alternativas terapéuticas iniciales.

Recomendacion fuerte en contra

de la intervencion

Certeza de la evidencia: muy baja

®0O00

Direccion: En adultos con cancer de proéstata
metastdsico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico, los beneficios de brindar TDA
en combinacién con RT al cancer primario en lugar
de solo TDA se consideraron moderados (puesto que

los efectos sobre la supervivencia global y
supervivencia  libre de  progresion  fueron
considerados importantes. Ademas, la terapia

combinada no impactaria negativamente en |Ia
calidad de vida) y los dafios se consideraron
pequefios (puesto que los efectos sobre los eventos
adversos grado Ill a V fueron similares entre ambas
intervenciones y estuvo relacionado principalmente
a la TDA. Sin embargo, si bien la RT se considerd
tolerable y la incidencia de eventos adversos de

En adultos con cancer de prostata
metastdsico hormonosensible de
novo y de bajo volumen
metastasico, recomendamos
brindar TDA en combinacién con RT
al cancer primario en lugar solo TDA
como parte de las alternativas
terapéuticas iniciales.

Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la evidencia: moderada

dee0
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grado Ill a V por la radioterapia fue poco frecuente,
la ocurrencia de alguno de estos eventos adversos
como obstruccidon intestinal, estenosis uretral o
diarrea puede ser de importancia para algunos
pacientes). Por ello, se emitié una recomendacién a
favor de brindar TDA en combinaciéon con RT al
cancer primario.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue moderada, los
costos serian justificables para el beneficio
encontrado y la terapia seria aceptable por los
profesionales de salud y pacientes. Por ello, esta
recomendacion fue fuerte.

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes
desarrollada:

BPC al respecto de la pregunta clinica

Justificacion BPC
Evidencia: En adultos con cancer de préstata | Segin la tecnologia disponible,
metastasico hormonosensible de novo y de bajo | considere brindar RT intensidad

volumen metastasico, el GEG considerd importante
mencionar las modalidades y dosis de RT al cancer
primario que se pueden emplear en base a las
tecnologias disponibles en la institucion hasta el
2023.

El esquema de RT mencionado estd en base a lo
reportado por el ensayo clinico con mayor nimero
de participantes que fue cuerpo de evidencia para
esta pregunta: el estudio Systemic Therapy in
Advancing or Metastatic Prostate Cancer
Evaluation of Drug Efficacy (STAMPEDE) (54).

modulada a dosis hipofraccionadas
propuestas por el estudio Systemic
Therapy in Advancing or Metastatic
Prostate Cancer - Evaluation of Drug
Efficacy (STAMPEDE): 55 Gray [Gy] en
20 sesiones.
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c. Consideraciones sobre el acetato de abiraterona en el seguro social — EsSalud

El 06 de febrero de 2023, se publica la Resolucion N°12-IETSI-ESSALUD-2023 (56), la cual
resuelve incorporar en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud el producto Acetato de
Abiraterona con la presentacion en tableta de 250 mg (Cédigo SAP N°010350156). En este
sentido, se anexd a este documento la indicacién de uso de dicha tecnologia sanitaria, en lo
gue respecta a la poblacidon abordada en la presente GPC. A continuacidn, se detalla la
indicacion.

Justificacion BPC

Resolucién N°12-IETSI-ESSALUD-2023 (56). Se incorpora el producto Acetato de
Abiraterona (tableta de 250 mg) con la
siguiente indicacién, en lo que
respecta a la poblacién abordada en la
presente guia de prdéctica clinica:

e En establecimientos Ill-2: Estd
indicado para el tratamiento
para pacientes adultos con
cancer de prostata
metastasico hormonosensible
posterior a la evaluacion
comparativa de la eficacia y
costo de Abiraterona vy
Enzalutamida.
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Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se
procederd a una revisidon de la literatura para su actualizacién tomando en cuenta también si
se dispone de nuevos farmacos aprobados para el manejo de esta condicién en EsSalud. Luego
de la revision se decidira si se actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva
versién, de acuerdo con la cantidad de evidencia nueva que se encuentre.

En este sentido, el GEG también considerd importante mencionar que se requiere evaluar
alternativas terapéuticas no contempladas en el petitorio hasta enero de 2023 para el manejo
de este grupo de pacientes por parte del organismo competente de IETIS-EsSalud.
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