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A. PREGUNTA CLINICA
En mujeres con cdncer cervicouterino invasor IB3 ¢Se debe “realizar quimioterapia neoadyuvante
previo a cirugia” en comparacién a “realizar radioquimioterapia”?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacién: Mujeres con cdncer cervicouterino invasor IB3.
Intervencidn: Realizar quimioterapia neoadyuvante previo a cirugia.
Comparacion: Realizar radioquimioterapia.

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, calidad de vida, efectos adversos.

B. METODOS

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cancer cervical (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 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 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 actualizacion periddica de la evidencia.

C. RESULTADOS
Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistemdticas analizando estudios que evaluaran mujeres con cancer
cervicouterino en etapa IB3 en quienes se compare un grupo en que se realizé quimioterapia
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neoadyuvante contra un grupo en el que se realizé radioquimioterapia . Se identificaron 3 revisiones
sistematicas posiblemente relevantes [1-3], sin embargo, ninguna de ellas identifico estudios
relevantes.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 3[1-3]

Estudios primarios 0

Seleccion de la evidencia

Dado que no se identificaron estudios relevantes, se extendio la busqueda a través de sintesis amplias
(concepto que incluye guias clinicas, revisiones panoramicas, entre otras), evaluando las siguientes:
e US Preventive Services Task Force (USPSTF) 2018 [4].
e European society for medical oncology (ESMO) 2018 [5].
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019 [6].

Una de las guias evaluada abordé la pregunta de interés [5], pero refiere que existen sdlo estudios en
curso abordando la comparacién de interés [7,8].

Se realiz6 una busqueda adicional para obtener resultados de los estudios en curso, identificdndose
dos articulos asociados [7,8].

Ademads, se analizé un articulo provisto por el equipo de expertos participantes del panel convocado
para elaborar la guia [7], el cual coincide con uno de los articulos identificados a través de la guia
clinica.

Estimador del efecto

A partir del analisis de la evidencia, se concluyé que ambos estudios primarios identificados [7,8]
abordan directamente la pregunta de interés, por lo que se construyd la tabla de resumen de
resultados a partir de sus resultados.

Metanalisis
Mortalidad
Quimioterapia necadyuvante radioguimioterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
EORTC 555894 2019 ar 31 T4 309 &0.2% 1.17[0.89,1.83]
Gupta 2019 a0 Ea i a0 37 49.8% 1.00[0.77,1.31]
Total (95% CI) 627 626 100.0% 1.08 [0.90, 1.31]
Total events 167 154

0.0 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 062, df=1 (P=043), F=0%
Testfor averall effect Z=0.82 (F=0.41)



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE COMPARADO CON RADIOQUIMIOTERAPIA EN MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO INVASOR I1B3.

Pacientes

Mujeres con cancer cervicouterino invasor I1B3.

Intervencion

Realizar quimioterapia neoadyuvante (QTN).

Comparacion

Desenlaces

Realizar radioquimioterapia (RDT/QMT).

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
(IC 95%)

- CON
estudios/ RDT/QMT

pacientes

CON
QTN

Diferencia
(1C 95%)

Certezade la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

Realizar quimioterapia neoadyuvante

RR 1,08 Diferencia: 20 previo a cirugia comparado con
Mortalidad 0,90a1,31 L .
o (©, 31) 246 266 mas asla sl BLME) radioquimioterapia podria aumentar la
(seguimiento a | -- . . . .
= por 1000 por 1000 (25 menos a 76 Baja mortalidad en pacientes con cancer
5 afios) 2 ensayo [7, 8]/ ; . ) ;
) mas) cervicouterino invasor B3, pero la
1252 pacientes . . .
certeza de la evidencia es baja.
Calidad de vida | No fue medido o reportado por los estudios. -- --
, Realizar quimioterapia neoadyuvante
Efectos Un ensayo [7] (633 pacientes) reportd efectos adversos dentro de . g L P y
. L . previo a cirugia comparado con
adversos los primeros 42 dias siguientes a tratamiento, en los que se L . .
. . . . , - radioquimioterapia podria aumentar los
hematolégicos | observa que el grupo intervenido presenté mayor nimero de B OO .
s - . efectos adversos hematoldgicos totales
totales efectos adversos hematoldgicos: entre 7 a 8% dependiendo de la Baja . . . .
L . - . . en pacientes con cancer cervicouterino
(seguimiento a | linea hematoldgica en el grupo intervenciony 2 a 5% .
. . , - invasor B3, pero la certeza de la
42 dias**) dependiendo de la linea hematoldgica en el grupo control. . . .
evidencia es baja.
. , Realizar quimioterapia neoadyuvante
Efectos Un ensayo [7] (633 pacientes) reportd efectos adversos no . 9 S, P Y
. ) o previo a cirugia comparado con
adversos no | hematoldgicos dentro de los primeros 42 dias siguientes a radioquimioterapia podrfa no tener
hematoldgicos | tratamiento indicando que no hubo diferencias relevantes: dolor BEH O | 29 pla p
. . ., : impacto sobre los efectos adversos no
totales abdominal (24% grupo intervencidon vs 21% en el grupo control ), Baja L. .
L S . hematoldgicos totales en pacientes con
(seguimiento a | vomitos (51% en ambos grupos) y diarrea (21% grupo , . L
ok . L. cancer cervicouterino invasor I1B3, pero
42 dias**) intervencidn vs 35% grupo control). . . .
la certeza de la evidencia es baja.
Un ensayo [7] (633 pacientes) reportd efectos adversos serios
dentro de los primeros 42 dias siguientes a tratamiento, en los
que se observa que el grupo intervenido presenté mayor nimero
de efectos adversos hematoldgicos: entre 2 a 3% dependiendo de
la linea hematoldgica en el grupo intervenciény 0,3 a 0,9%
dependiendo de la linea hematoldgica en el grupo control. . . .
. . Realizar quimioterapia neoadyuvante
Efectos Ademas, en los efectos adversos no hematoldgicos no hubo . L
. ; . . . previo a cirugia comparado con
adversos diferencias relevantes: dolor abdominal (1,9% grupo intervencién - L . .
ek . . L B O radioquimioterapia podria aumentar los
serios vs 0,3% en el grupo control ), vdmitos (1,9% grupo intervencién y . . .
L . . L, Baja efectos adversos serios en pacientes
(seguimiento a | 0,9% grupo control) y diarrea (1,6% grupo intervenciény 2,8% ., . L
. e . . con cancer cervicouterino invasor B3,
42 dias**) grupo control). Por Gltimo en efectos adversos serios asociados a

la cirugia tales como hemorragia, infeccidn de herida operatoria y
otras, el promedio fue de 7,9%, 3,2% y 2,2%.

Un ensayo [8] (620 pacientes) reportd mayor ocurrencia de
efectos adversos serios a corto plazo en el grupo de intervencién
(35% vs. 21%, p<0,001).

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.
* El riesgo CON RDT/QMT estd basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON QTN (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto
relativo (y su intervalo de confianza).
**El seguimiento en el desenlace efectos adversos fue de 42 dias en un ensayo [7] y en el otro ensayo se sefiala corto plazo, sin especificar dias.

*** Efectos adversos serios evaluados de acuerdo al National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 2.0.

1 Se decidié no disminuir un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, dado que los problemas encontrados asociados a enmascaramiento no debieran alterar
la estimacion del efecto.
2Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por imprecision. En el caso de mortalidad, esto se debe a que las decisiones son muy opuestas a cada extremo del
intervalo de confianza, mientras que en el caso de los desenlaces asociados a efectos adversos, no se presentaron medidas de dispersién que permitieran evaluar la
precision del estimador.

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

#1
#2

cervical* OR cervix*
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
#4
#5
#6
#7
#8

(chemothera* OR polychemother*)

(radiother* OR radiation* OR irradiation* OR RTx OR XRT OR RT)

#3 AND #4

(radiochemo* OR chemorad* OR "chemo-radiotherapy")

#5 OR #6

(preoperat* OR "pre-operative" OR "pre-operatively" OR presurg* OR "pre-surgical" OR "pre-

surgery" OR "before surgery" OR neoadjuvant* OR "neo-adjuvant")

#9
#10
#11

(chemothera* OR cytotoxic* OR polychemother* OR antineoplastic*)
#8 AND #9
#1 AND #2 AND #7 AND #10



