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A. PREGUNTA CLINICA
En mujeres con cancer cervicouterino con enfermedad recurrente, persistente o metastasica ¢ Se debe
“afiadir bevacizumab a quimioterapia” en comparacién a “no afiadir”?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Mujeres con cancer cervicouterino con enfermedad recurrente, persistente o
metastasica.
Intervencidn: Anadir bevacizumab a quimioterapia.
Comparacidn: No afiadir.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, calidad de vida, infecciones, efectos adversos.

B. METODOS

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cancer cervicouterino (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 publicacion. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccién de los titulos y los resimenes, la evaluacién 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 tematica y se clasificaron en funcién 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 actualizacidn periddica de la evidencia.

C. RESULTADOS
Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas analizando estudios que evalian mujeres con cancer
cervicouterino recurrente, persistente o metastasico en quienes se compara un grupo en que se
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realiza quimioterapia mas bevacizumab contra un grupo en que se realiza sélo quimioterapia. Se

identificaron 7 revisiones sistemdticas que incluyeron 6 estudios primarios, de los cuales 1

n1

corresponde a un ensayo aleatorizado. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”*, en el siguiente

enlace: Adicion de bevacizumab a quimioterapia para cancer cervicouterino recurrente.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 7 [1-7]

Estudios primarios 1 ensayo aleatorizado [8], 6 estudios observacionales [9-14]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, identificdndose que todas las revisiones sistematicas y
el ensayo es relevante, ya que aborda especificamente los componentes de la pregunta priorizada por
el panel.

Ademas, se analizé 1 articulo provisto por el equipo de expertos participantes del panel convocado
para elaborar la guia [14], que entrega resultados mas actualizados del ensayo previamente
identificado por la busqueda, por lo que fue incluido en el analisis.

Estimador del efecto

Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que si bien existen revisiones sistematicas [3,4,5] que
cumplen con todos los requisitos metodoldgicos establecidos para el presente informe, es decir,
incluir al ensayo aleatorizado relevante [8] y entregar un estimador del efecto para los desenlaces de
interés, ninguna incluye la publicacion mas reciente [14]. Por lo tanto, se decidié hacer el analisis
directamente a partir del estudio primario considerado relevante [14] 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% CI
Tewari 2017 170 237 178 225 100.0% 0.95 [0.86, 1.05]
Total (95% CI) 227 225 100.0% 0.95 [0.86, 1.05]
Total ewents 170 178
?Et'ﬂagenem}} Nfrt af;"f?bc',?. P03 0.01 0.1 1 10 100
estfor overall effect Z=1.07 (F = 0.29) Favours [experimental] Favours [control]

Infecciones severas

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Tewari 2017 48 237 36 229 100.0% 1.35[0.81,1.94)]
Total (95% Cl) 227 229 100.0% 1.35[0.91, 1.99]
Total ewents 48 36

0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=149(P=014)

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.


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d4493bf7aaac87def923c2a
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ANADIR BEVACIZUMAB A QUIMIOTERAPIA EN MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO CON ENFERMEDAD RECURRENTE, PERSISTENTE O METASTASICA.
Pacientes Mujeres con cancer cervicouterino con enfermedad recurrente, persistente o metastasica.
Intervencion Afadir bevacizumab a quimioterapia.
Comparacion No afiadir.

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*

(1C 95%) Certeza de la
Desenlaces -- SIN CON Diferencia evidencia

Pacientes/ bevacizumab  bevacizumab (IC 95%) (GRADE)

estudios

Mensajes clave en términos

sencillos

Afadir  bevacizumab  podria
disminuir la  mortalidad en

RR 0,95 Diferencia: 39 mujeres con cancer

ormtard, || | g | s | @000 | et con erfernecas
1 1 111 j f .

entre 4y 5 afios) 452 pacientes/ por 1000 por 1000 ( 4On:;;;s a Muy baja metastasica. Sin embargo, existe

considerable incertidumbre dado
que la certeza de la evidencia es
muy baja.

Afadir bevacizumab podria tener
poco impacto en calidad de vida

1 ensayo [14]

DM: 1,2 puntos

Calidad de vida** | -- 75 738 menos BEH O Cne en mujeres con cancer
", - N, 4
(seguimiento 452 pacientes/ ! . cervicouterino con enfermedad
untos untos (4,1 menosal Baja
entre 6y 9 meses) | 1ensayo [14] P P ! més) ! ) recurrente, persistente o

metastasica, pero la certeza de la
evidencia es baja.
Anadir bevacizumab

RR 1,35 . . probablemente aumenta las

Infecciones (0,91a1,99) Diferencia: 55 infecciones en mujeres con

(seguimiento a 1 ——’ ' 157 212 ms PO cancer cervicouterjino con
& . por 1000 por 1000 (14 menos a Moderada

mes) 456 pacientes 156 mas) enfermedad recurrente,

/1 ensayo [14] persistente o metastasica, pero la
certeza de la evidencia es baja.

Anadir bevacizumab
probablemente aumenta los

efectos adversos tales como

Un ensayo [14] (440 pacientes) reportd una mayor cantidad de

Efect . . . . fistul trointestinal,

ad(::;:’:os*** pacientes con fistula gastrointestinal (RR 11; IC 95% 1,43 a 84,5), EHE P hlls :r?censién artgearsiarlomeflse:']c?)s
. hipertension arterial ( RR 13,8; IC 95% 5,07 a 37,3), eventos ’ P L) ’

(seguimiento Moderada tromboembdlicos, dolor, entre

tromboembdlicos (RR 4,5; IC 95% 1,55 a 13,1) y dolor (RR 1,1; IC 95%

o . otros, en mujeres con cancer
0,86 a 1,51) en el grupo que recibié bevacizumab. ! )

cervicouterino con enfermedad
recurrente, persistente o
metastasica.

entre 4y 5 afios)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. // RR: Riesgo relativo. // DM: Diferencia de medias.

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

*Los riesgos/promedio SIN bevacizumab estan basados en los riesgos del grupo control en el estudio. El riesgo/promedio CON bevacizumab (y su
margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su margen de error).

**Calidad de vida medido en FACT-Cervix. La escala varia entre 0 a 4 puntos. A mayor puntaje peor calidad de vida. No se encontraron estudios que
reporten la diferencia minima clinicamente relevante en esta poblacién. Intervalo de confianza reportado al 99% en vez del 95% por el ensayo.
***Efectos adversos grado 2 2, tales como fistula gastrointestinal, hipertension arterial, eventos tromboembdlicos y dolor.

1Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que no se describe la generacidn de secuencia de aleatorizacién y ocultamiento
de ésta. Ademas, no describen sobre el ciego de participantes, tratantes y evaluadores de desenlaces. En el desenlace infecciones y efectos adversos
se decidid no disminuir, ya que la ausencia de sesgo deberia reforzar las conclusiones.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una decision diferente. En el
desenlace mortalidad se disminuyé un nivel de certeza de evidencia adicional ya que las decisiones son muy opuestas.

Fecha de elaboracién de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1 (cervical* OR cervix*)

#2 (cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour®* OR malignan* OR metasta* OR nodul* OR
polyp* OR cyst* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR oncolog* OR dysplasia*)

#3 bevacizumab*

#4 #1 AND #2 AND #3



