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A. PREGUNTA CLINICA
En hombres con cancer de prdstata de bajo riesgo éSe debe “realizar seguimiento activo” en
comparacion a “realizar prostatectomia radical”?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblaciéon: Hombres con cancer de préstata de bajo riesgo.
Intervencidn: Realizar seguimiento activo.
Comparacion: Realizar prostatectomia radical.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad global, progresion a metastasis, calidad de vida,
disfuncion eréctil, incontinencia urinaria, efectos adversos.

B. METODOS

Se realizdé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cancer de prostata (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 seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccién de datos. Un investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia entre los
distintos revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.t

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 que daban respuesta. Los resultados se
encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE), sistema que permite la
actualizacién periddica de la evidencia.

L pararevisar la metodologia, las estrategias y los resultados de la busqueda, favor revisar el informe “Busqueda sistemdtica
de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccion de método de la Guia de Practica Clinica respectiva.
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C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que analizan estudios en hombres con cdncer de prdstata
localizado, en los cuales a un grupo se le ofreciera seguimiento activo, en comparacién con un grupo
al que se le ofreciera tratamiento inicial con prostatectomia radical (cualquier técnica). Se
identificaron 16 revisiones sistemdaticas que incluyeron 10 estudios primarios, de los cuales 4
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Seguimiento activo comparado con prostatectomia radical para el cdncer de préstata

localizado.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revision sistematica 16 [1-16]

4 ensayos aleatorizados [17-20], 6 estudios observacionales

Estudios primarios
[21-26]

Seleccién de la evidencia
Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, identificandose que todas las revisiones sistematicas
incluyen en conjunto a los tres ensayos relevantes para la estimacion del efecto [17-19], que son los
que abordan los componentes de la pregunta priorizada por el panel. Uno de los ensayos fue excluido
ya que se realizd antes de que estuviera disponible de manera generalizada el antigeno prostatico
especifico, constituyendo evidencia indirecta [20].

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existen dos revisiones sistematicas [9,16] que en
conjunto:

1. Incluyen el total de los estudios posiblemente relevantes, considerando que segun la
metodologia GRADE? los estudios observacionales no se deben incorporar al andlisis cuando
no incrementan la certeza de la evidencia ni aportan informacion adicional relevante.

2. Entregan un estimador agregado del efecto (metandlisis) para los desenlaces de interés.

Por lo tanto, se decidié combinar la informacidon proveniente de estas revisiones, agregando los datos
faltantes directamente desde los estudios, para construir la tabla de resumen de resultados.

2 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 revisién. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.
3 Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Montori V, Akl EA, Djulbegovic B, Falck-Ytter Y, Norris SL,
Williams JW Jr, Atkins D, Meerpohl J, Schiinemann HJ. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study
limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.017. Epub 2011 Jan 19.
PubMed PMID: 21247734


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5cfafb2c7db23a3a34f710da
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5cfafb2c7db23a3a34f710da
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Metandlisis
Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
PIVOT 2012 83 148 82 148 52.9% 1.01[0.83, 1.24]
SPCG-4 2007 85 144 51 118 47.1% 1.37 [1.07, 1.75] ——
Total (95% CI) 292 266 100.0% 1.17 [0.87, 1.56]
Total events 168 133
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 3.36, df = 1 (P = 0.07); I = 70% 0’5 0:}_ 1 1=S jl
Test for overall effect: 2 = 1.02 (P = 0.31) Favours [experimental] Fawvours [control]
Progresidn a metastasis
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
SPCG-4 2007 35 145 15 110 100.0% 1.77 [1.02, 3.07]
Total (95% CI) 145 110 100.0% 1.77 [1.02, 3.07] —eii—
Total events 35 15
Heterogeneity: Not applicable 0’2 0‘5 }
Test for overall effect: Z = 2.03 (P = 0.04) Favours [experimental] Favours [control]
Calidad de vida
Experimental Control Mean Differance Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
ProtecT 2016 48.3 9.4 440 48.6 9.2 429 100.0% -0.30[-1.54, 0.94] . !
Total (95% CI) 440 429 100.0% -0.30 [-1.54,0.94] —#—
Heterogeneity: Not applicable _:2 —:l ) t él
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63) Favours [experimental] Favours [control]
Disfuncidn eréctil
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
PWVOT 2012 124 281 231 285 34.5% 0.54 [0.47, 0.63] —=&—
ProtecT 2016 174 437 227 437 34.2% 0.77 [0.66, 0.89] ——
SPCG-4 2007 71 158 128 159 31.3% 0.56 [0.46, 0.67] ——®&——
Total (95% CI) 876 881 100.0% 0.62 [0.49, 0.77] -*-—
Total events 369 586
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 12.42, df = 2 (P = 0.002); I’ = 84% DIS GI? 1=5 il’
Test for overall effect: Z = 4.16 (P < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
Incontinencia urinaria
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
PWOT 2012 18 284 49 287 19.0% 0.37 [0.22, 0.62] —_—
ProtecT 2016 38 453 79 455  37.9% 0.48 [0.34, 0.70] —a—
SPCG-4 2007 33 155 79 162 43.1% 0.44 [0.31, 0.61] ——
Total (95% CI) 892 904 100.0% 0.44 [0.35, 0.55] -‘-—
Total events 89 207
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.67, df = 2 (P = 0.71); I’ = 0% d 3 0:5 t 5‘

Test for overall effect: Z= 7.18 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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SEGUIMIENTO ACTIVO COMPARADO CON PROSTATECTOMIA RADICAL EN HOMBRES CON CANCER DE PROSTATA DE BAJO RIESGO

Poblacion

Hombres con céncer de préstata de bajo riesgo.

Intervencion

Realizar seguimiento activo.

Comparacion

Desenlaces*
*

Efecto relativo
(IC 95%)

Estudios/
pacientes
RR 1,17

Realizar prostatectomia radical (PR).
Efecto absoluto estimado*

Seguimiento
activo

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

Realizar seguimiento activo comparado con

tromboembdlicos o cardiovasculares (1,6%-2,9%), infeccion del
tracto urinario (2,5%), necesidad de una intervencion quirurgica
adicional (1,6%-2,5%), hemorragia requiriendo transfusion
(2,1%-2,5%), presencia de un catéter urinario mas de 30 dias
después de la cirugia (2,1%) y lesidn rectal (0,2%).

(0,8721,56) Diferencia: realizar prostatectomia radical en hombres
. - 500 585 85 mas BB OO e 3 2 )
Mortalidad : con cancer de prostata de bajo riesgo podria
2 ensayos/ por 1000 por 1000 (65 menos a 280 Baja .
. , aumentar la mortalidad, pero la certeza de
258 pacientes ms) la evidencia es baja
[17,18] )3
RR 1,77 Realizar seguimiento activo comparado con
Progresion a (1,02 a 3,07) 136 241 Diferenc’ia: BHEHO: realiz:j\r prostatec’tomia radic?l e.n hombres
metéstasis - or 1000 or 1000 105 mas Moderad con cancer de préstata de bajo riesgo
1 ensayo/ 255 P P (32282 mas) oderada probablemente aumenta el riesgo de
pacientes [18] progresion a metastasis.
Realizar seguimiento activo comparado con
Calidad de -- 486 483 DM: 0,3 menos BHEOO: realiz:f\r prostatec,tomia radic?l e.n hombres’
vida*** 1 ensayo/869 puntos puntos (1,54 menos a Baia con cancer de prostata de bajo riesgo podria
pacientes [19] 0,94 mas) ) tener poco impacto en la calidad de vida,
pero la certeza de la evidencia es baja.
RR 0,62
(0,49a0,77) . . Realizar seguimiento activo comparado con
-- Diferencia: realizar prostatectomia radical en hombres
Disfuncién 665 412 253 menos & P D P are 3 2 e
eréctil 3 ensayos/ or 1000 or 1000 (153 a 339 Al con cancer de préstata de bajo riesgo
1757 P P ta disminuye la probabilidad de disfuncion
. menos) A~
pacientes [17- eréctil.
19]
RR 0,44
(0,35a0,55) Diferencia: Realizar seguimiento activo comparado con
N : i , icalen h
Incontinenci 229 101 128 menos P | realizar prostatectomia radical en hombres
a urinaria 3 ensayos/ or 1000 or 1000 (103 a2 149 | con cancer de prdstata de bajo riesgo
1796 P P Alta disminuye la probabilidad de incontinencia
. menos) -
pacientes [17- urinaria.
19]
En un ensayo [17] el 21,4% de los hombres sometidos a
prostatectomia radical experimentaron una o mas
complicaciones dentro de los 30 dias de la cirugia. Realizar seguimiento activo comparado con
En dos ensayos [17,19] (722 pacientes) las complicaciones realizar prostatectomia radical en hombres
S o f £ : . B L
Eventos . qu.u:urglcas. r.nas refugntes ueron BB DI c9n c.ancer de.prostata de bajo riesgo
la infeccion del sitio quirdrgico (4,3%), eventos disminuye el riesgo de eventos adversos
adversos Alta

como infecciones, eventos cardiovasculares,
hemorragia y necesidad de reintervencion,
entre otros.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. // RR: Riesgo relativo. // DM: Diferencia de media.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
* El riesgo/promedio CON PR estad basado en el riesgo/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio CON seguimiento activo (y su intervalo de
confianza) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su intervalo de confianza).
** El seguimiento varié entre 10y 13,4 afios en los ensayos.
***|a calidad de vida fue medido con el cuestionario “Short Form 12 Physical Component Score (SF-12 PCS)”. El puntaje va entre 0 y 100, donde el mayor puntaje
implica una mejor calidad de vida relacionada con la salud. Una diferencia minima clinicamente relevante seria entre 4 a 6 puntos seguin un estudio [27].

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, debido a que se observé heterogeneidad significativa (12=70%).

3 Se disminuy6 dos niveles de certeza de la evidencia por ser indirecta, ya que para estos desenlaces la estimacion proviene de pacientes con cancer de prdstata con
diferentes niveles de riesgo y no exclusivamente pacientes de bajo riesgo.
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4 Se decidié no disminuir certeza de evidencia pese a tratarse de evidencia indirecta, ya que los efectos adversos de la cirugia son propios de ésta y no debieran variar
significativamente por el nivel de riesgo basal del paciente.
Fecha de elaboracion de la tabla: Agosto, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28

prostat*

cancer*

neoplas*

tumor*

tumour*

carcinoma*

maligna*

adenocar*

metasta*

mass

masses

nodul*

oncolog*

#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
locali*

"organ-confined"
"organ-confined"

"stage I"

"stage 1"

#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
surveillance*

watch*

wait*

strateg*

#23 OR #24

#22 AND #25

#21 OR #26

#1 AND #14 AND #20 AND #27



