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A. PREGUNTA CLINICA
En pacientes con cdncer gastrico metastdsico o localmente avanzado irresecable HER 2 positivo ¢Se
debe realizar “quimioterapia mas terapia blanco anti HER2 (i.e. trastuzumab)” en comparacion a
realizar “quimioterapia”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Pacientes con cancer gastrico metastasico o localmente avanzado irresecable HER
2 positivo.
Intervencidn: Realizar quimioterapia mas terapia blanco anti HER2.
Comparacion: Realizar quimioterapia.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, calidad de vida, efectos adversos serios.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de cancer gastrico (ver
Anexo 1: estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of
systematic reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database;
PubMed; LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews
and Policy Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional
Repository for information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal
Club; Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports.
No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccidn de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia entre
los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la temdtica y se clasificaron en funcion de las preguntas a las
gue daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacion periddica de la evidencia.
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C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistemdticas que analizan estudios en pacientes con cdncer gastrico
metastdsico o localmente avanzado, los cuales comparan la adicién o no de trastuzumab a la
guimioterapia en primera linea de tratamiento. Se identificaron 5 revisiones sistematicas que
incluyeron 3 estudios primarios, de los cuales todos corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas
detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente enlace: Adicidon de trastuzumab a la quimioterapia

para la primera linea de tratamiento del cancer gastrico o gastroesofdgico avanzado.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisién Sistematica 5[1-5]

Estudios primarios 3 ensayos [6-8]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificdandose que todos las revisiones sistematicas y
ensayos son relevantes, ya que abordan especificamente los componentes de la pregunta priorizada
por el panel.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existe una revisidn sistematica que [1]:

1. Incluye el total de los estudios posiblemente relevantes [6-8].

2. Entrega un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.
Por lo que se decidié utilizar su informacion para construir la tabla de resumen de resultados.

Metanalisis
Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
ToGA 2010 181 294 200 290 961% 0.891[0.79,1.01]
Zhy 2013 12 ar 16 35 3.9% 0.71[0.39, 1.28] T
Total (95% CI) 33 325 100.0% 0.88 [0.79, 0.99] L
Total events 143 216
it 2 — - 2= — — 2= I ] Il 1
_Il-_iet?;ngenmtyl.lT?fu t_-gfglg:ahlp_—uﬁﬁgai df=1{F=048), F=0% o o e 00
estfor overall effect: Z=2.06 (F = 0.04) Favours [experimental] Fawvours [control]
Calidad de vida
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ToGA 2010 713 402 294 TIE 3895 290 1000% -1.30[1.95-069]
Total (95% CI) 294 290 100.0% -1.30[-1.95, -0.65] |
Heterogeneity: Mot applicable I y T f i
T -100 -50 0 50 100
Testfor overall effect 2= 3.84 (F « 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]

1 Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/59f7d5777db23a2a55d6e02d
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59f7d5777db23a2a55d6e02d
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Efectos adversos serios

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Taosa 2010 2m 294 188 280 100.0% 1.00[0.80,1.132]
Total (95% CI) 294 290 100.0% 1.00 [0.90, 1.12]
Total ewents 20 188
Heterogeneity: Mot applicable o o ] A -

Testfor averall effect Z= 0.02 (F = 0.98) Favours [experimental] Favours [control]



Septiembre, 2019

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

TRASTUZUMAB EN CANCER GASTRICO METASTASICO O LOCALMENTE IRRESECABLE HER2 POSITIVO.

Pacientes Pacientes con cancer gastrico metastasico o localmente avanzado irresecable HER 2 positivo.

Intervencion Realizar quimioterapia mas trastuzumab.

Comparacién Realizar quimioterapia.

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
(IC95%) Certeza de la .
o . : . . . Mensajes clave en
Desenlaces - Quimioterapia Quimioterapia Diferencia evidencia términos sencillos
Estudios/ P + trastuzumab (1C 95%) (GRADE)
pacientes
RR 0,88
Agregar trastuzumab en
Mortalidad (0,79:20,99) Diferencia: 80 cancer gastrico
(seguimiento a N 665 285 menos. DOHO! metasta’gsico
% 656 pacientes por 1000 por 1000 Moderada
1 afio) (7 a 140 menos) probablemente
/ 2 ensayos [6, .. .
8] disminuye la mortalidad.
Agregar trastuzumab en

Calidad de i DM: 1,3 cancer géstrico

vida** 584 pacientes 73 72 menos POt metastasico

(seguimiento a /1 er:\sa o [6] puntos puntos (0,65 a 1,95 Moderada | probablemente tiene

1 afio) y menos) poco impacto en calidad
de vida.

Agregar trastuzumab en
cancer gastrico

Efectos RR 1,00 . . metas.tasmo podria no

adversos grado | (0,90 a 1,12) Diferencia: 0 tener impacto en

304tk & Y ’ 683 683 menos e OO | efectos adversos serios
. . por 1000 por 1000 (68 menos a 82 Baja tales como alteraciones

(seguimiento a | 584 pacientes , . .

6 meses) /1 ensayo [6] mas) hematoldgicas, astenia,
vomitos, diarrea, entre
otros, pero la certeza de
la evidencia es baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

*Los riesgos/promedio SIN trastuzumab estdn basados en los riesgos/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio CON
trastuzumab (y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su margen de error).

**Calidad de vida medido en la escala European Organisation For the Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire-Core
30 (QLQ C-30). Su puntaje varia de 0 a 100, donde a mayor puntaje mejor calidad de vida. La diferencia minima clinicamente relevante varia entre
7 a 10 puntos [9].

*** Eventos adversos grado 3 o 4 se refiere a la ocurrencia de alglin evento severo o potencialmente mortal, tales como alteraciones hematoldgicas
severas, astenia severas, vomitos severas, diarrea severa, entre otros.

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que en uno de los ensayos [8] no estd clara la generacidn de secuencia de
aleatorizacidn y ocultamiento de ésta. Ademas el ensayo no fue ciego. Ademds, en el otro ensayo hubo modificaciones en los desenlaces posterior
al inicio (se agregaron desenlaces sustitutos al reporte y se modificd seguimiento de efectos adversos) y no fue ciego.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una decision diferente.
Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1
#2

(gastric* OR stomach*)
(cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* OR maligna* OR adenocar* OR

metasta* OR mass OR masses OR nodul* OR oncolog*)

#3
#4
#5
#6

(metasta* OR advanced* OR oligometast* OR "stage IV" OR "stage 4" OR unresectable)
(trastuzumab®* OR Herceptin OR Herzuma)

(chemothera* OR cytotoxic* OR polychemother* OR antineoplastic*)

#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5



