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A. PREGUNTA CLINICA

En hombres con cancer de prdstata con indicacién de tratamiento activo ¢Se debe “realizar
radioterapia externa con o sin braquiterapia” en comparacién a “realizar cirugia”?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblaciéon: Hombres con cancer de préstata con indicacion de tratamiento activo.
Intervencidn: Realizar radioterapia externa con o sin braquiterapia.
Comparacion: Realizar cirugia.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, progresidon a metastasis, calidad de vida, incontinencia
urinaria, disfuncion eréctil, funcién intestinal.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cancer de préstata (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.

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.

C. SINTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada
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Se buscaron revisiones sistematicas analizando estudios en hombres con cdncer de prdstata, en los
cuales a un grupo se le ofreciera radioterapia externa con o sin braquiterapia comparado con
prostatectomia radical. Se identificaron 16 revisiones sistemadticas que incluyeron 56 estudios
primarios, de los cuales 4 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de

n1

evidencia”*, en el siguiente enlace: Radioterapia comparada con prostatectomia radical para cancer

de préstata localizado.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revision sistematica 16 [1-16]

4 ensayos aleatorizados [17-20], 52 estudios observacionales

Estudios primarios
[21-72]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, identificAndose que ninguna revisidn sistematica
especifica el nivel de riesgo (es decir, que se trate de pacientes de riesgo intermedio). El equipo
metodoldgico estimé que, en ausencia de evidencia directa, la evidencia indirecta disponible puede
constituir informacién relevante para la toma de decisiones, por lo que se procedid a sintetizar la
evidencia proveniente de esta. Del total de revisiones identificadas, 10 de ellas [2-4,5,8-16] incluyeron
los 4 ensayos relevantes [17-20] para la estimacion del efecto.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que ninguna revisién sistematica cumple con todos

los requisitos metodoldgicos establecidos para el presente informe, es decir, incluir los estudios
primarios relevantes y entregar un estimador agregado del efecto para los desenlaces de interés. Por
lo tanto, se decidié rehacer el metandlisis directamente a partir de los estudios primarios para
construir la tabla de resumen de resultados [17-20]. Un estudio identificado [17] no reportd
desenlaces de interés de forma de ser reutilizables para la construccién de la tabla de resumen de
hallazgos.

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/5cfd40757db23a3a34f75149
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5cfd40757db23a3a34f75149
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Mortalidad
RT PR Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Akakura 2006 19 49 15 46 29.8% 1.191[0.69, 2.08] ' = 4
ProtecT 2016 55 545 55 553 T0.2% 1.011[0.71,1.458]
Total (95% CI) 594 599 100.0% 1.06 [0.79, 1.43]
Total events T4 70
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 023, df=1 {F = 0.63); F= 0% DI? 0 ISS i 152 1|5
Testfor overall effect 2= 0.41 (P = 0.68) Favours [experimental] Fawvours [control]
Progresidon a metastasis
RT Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Akakura 2006 17 49 g 46 48.9% 1.891[0.95, 4.17]
ProtecT 2016 16 545 13 553 51.1% 1.25[0.61, 2.57]
Total (95% CI) 594 539 100.0% 1.57 [0.94, 2.63]
Total events KK] 21
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.79, df=1{(F=0.37), F=0% IIJ.IJ‘I Df1 1- 1-0 1DUI

Test for overall effect Z=1.71 (P = 0.04)

Favours [experimental] Favours [control]

Calidad de vida
RT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ProtecT 2016 481 97 437 486 92 428 1000%  -050[1.76,0.76] —
Total (95% Cl) 437 429 100.0%  -0.50 [1.76, 0.76] —*—
Heterogeneity; Mot applicable 54 52 1 é ji
Testfor overall effect 2= 0.78 (P = 0.44) Favours [control] Favours [experimental]
Disfuncidn eréctil
RT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
ProtecT 2016 401 244 4585 3445 24 455 BAO0% 560 [2.46, B.74] —i—
SPIRIT 2011 611 2572 15 37.54 2886 15 35.0% 23.456[4.00 43137 _—*
Total {95% CI) 470 470 100.0% 11.88 [-4.91, 28.66] ——re
Heterogeneity, Tau®= 110.18; Chi*= 3,16, df= 1 (P = 0.08); F= 68% -ED _150 ) 150 250
Testfar overall effect Z=1.38 (F=0.17) Favours [control] Favours [experimental]
Incontinencia urinaria
RT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ProtecT 2016 91.3 96 469 8B9 111 460 5TE% 2.40101.06, 3.74] ——
SPIRIT 2011 9337 336 15 B2.87 1205 15 424% 1050417, 1683 —
Total (95% CI) 484 475 100.0%  5.83 [-2.01, 13.68] ————EE
Heterogeneity: Tau?= 27.36; Chi*=6.02, df=1 (P = 0.01); F= 83% 54 52 b é i

Testfor overall effect Z=1.46(F=0.14)

Funcion intestinal

Favours [control]  Favours [experimental]

Mean Difference

RT Control Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
PratecT 2016 91 106 473 94 79 469 1000% -3.00[-419 -1.81]
Total (95% CI) A73 469 100.0% -3.00[4.19,-1.81] -
Heterogeneity: Mot applicable 54 iE 7 é jl

Testfor overall effect: Z= 4.93 (P = 0.00001)

Favours [control] Favours [experimental]
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

RADIOTERAPIA EXTERNA EN HOMBRES CON CANCER DE PROSTATA CON INDICACION DE TRATAMIENTO ACTIVO

Poblacién Hombres con cancer de prostata con indicacion de tratamiento activo.

Intervencién Realizar radioterapia externa con o sin braquiterapia.

Comparacion | Realizar cirugia (prostatectomia radical).

Efecto Efecto absoluto estimado*
lati
::239;/0) CON Certeza de la
Desenlaces » ° CON el e Diferencia evidencia Mensajes clave en términos sencillos
. irugi 9 GRADE
Estudios/ cirugia . (1IC 95%) ( )
pacientes
RR 1,06
,79a1, . . ealizar radioterapia comparado con realizar
(0,79 a1,43) Reali di i d li
i Diferencia: 7 , . .
Mortalidad - 117 124 mas BPEOOn: prostatectomia radical en hombres con cancer de
(seguimiento | 2 ensayos/ ; - prdstata con indicacion de tratamiento activo
. por 1000 por 1000 (25 menos a Baja . :
a 10 afios) 1193 50 mas) podria aumentar la mortalidad, pero la certeza de
pacientes la evidencia es baja.
[18,19]
RR 1,57
., (0,94 a2,63) . . Realizar radioterapia comparado con realizar
Progresiona | __ Diferencia: rostatectomia radical en hombres con céncer de
metastasis 35 55 20 mas EHO | PO o i .
o 2 ensayos/ ; prostata con indicacién de tratamiento activo
(seguimiento por 1000 por 1000 (2 menos a Baja , S, . .
o 1193 , podria aumentar la aparicion de metastasis, pero
a 10 afios) . 57 mas) . . .
pacientes la certeza de la evidencia es baja.
[18,19]
Colidadde | | oy OM: 05 prostatectoria radial en ombres con cincer e
vida** ¥ 48,6 48,1 menos BEBHC | PO N i )
. 866 préstata con indicacion de tratamiento activo
(seguimiento . puntos puntos (1,76 menos Moderada . . .
N pacientes , probablemente tiene poco impacto en la calidad
a 5 afos) a2 0,76 mas) .
[19] de vida.
B Realizar radioterapia comparado con realizar
Disfuncion 2 ensayos/ DM: 11,88 BO00 prostatectomia radical en hombres con céncer de
eréctil*** 940 ¥ 34,5 46,4 mas \i ) é’ L“J préstata con indicacion de tratamiento activo
(seguimiento . puntos puntos (4,91 menos o podria reducir el riesgo de disfuncidn eréctil. Sin
o pacientes . Muy baja . . . .
a 5 afios) (19,20] a 28,66 mas) embargo, existe considerable incertidumbre dado
! que la certeza de la evidencia es muy baja.
Realizar radioterapia comparado con realizar
Incontinencia | 5 o os/ DM: 53 Prcetat con ndication d watamiento sctive.
urinaria*** y 88,9 94,7 mas e, (D0 Chas P , . .
L 959 - podria tener poco impacto en el riesgo de
(seguimiento . puntos puntos (2,01 menos Muy baja . ! o :
a5 afios) pacientes 213,68 mas) incontinencia urinaria. Sin embargo, existe
[19,20] ! considerable incertidumbre dado que la certeza de
la evidencia es muy baja.
Funcion | 7 oocavor DM: 3 prostateciania raciear en nombres con chncer e
intestinal*** ¥ 94 91 menos EBHOO | PO oo i .
L 942 ' prdstata con indicacion de tratamiento activo
(seguimiento . puntos puntos (1,81a4,19 Baja , . L .
o pacientes podria tener poco impacto en la funcién intestinal,
a 5 afios) menos) . . .
[19] pero la certeza de la evidencia es baja.

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 cirugia estd basado en el riesgo/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio CON radioterapia (y su intervalo de
confianza) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su intervalo de confianza).

** |La calidad de vida fue medida 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 segun un estudio [73].

***| os desenlaces referidos a complicaciones tales como disfuncidn eréctil, incontinencia urinaria y funcidn intestinal fueron evaluados con el cuestionario “Expanded
Prostate Cancer Index Composite(EPIC)”, el cual va de 0-100 y mayor puntaje representa mejor funcién. Una diferencia minima clinicamente relevante seria de 10-12
puntos en disfuncién eréctil, 6-9 puntos en incontinencia urinaria y 5-7 puntos en obstruccién intestinal segtin un estudio [74].

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que ambos ensayos no fueron ciego para los participantes. Ademas, en uno de ellos no estd
clara la generacién de secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de ésta.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisién diferente.

3Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, debido a que se observd heterogeneidad significativa (12268%).

Fecha de elaboracion de la tabla: Agosto,2019.
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