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A. PREGUNTA CLINICA
En hombres con cancer de prdstata metastasico ¢Se debe agregar radioterapia a la terapia de
deprivacion androgénica comparado con solo terapia de deprivacién androgénica?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Hombres con cancer de prdstata metastasico.
Intervencion: Agregar radioterapia a terapia de deprivacidn androgénica (TDA).
Comparacion: Terapia de deprivacién androgénica (ADT).
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, calidad de vida, sintomatologia, efectos adversos serios.

B. METODOS

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas sobre Cancer de prdstata (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 publicacidn. 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
que 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 sistematicas que analizan estudios en hombres con cancer de prdstata
metastdsico, en los cuales se evalla realizar radioterapia mds ADT en comparacion a realizar ADT. Se
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identificaron 4 revisiones sistematicas que incluyeron 5 estudios primarios, de los cuales 3

n1l

corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”, en el siguiente

enlace: Adicion de radioterapia a la terapia de supresion androgénica en cancer de prostata

metastasico.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 4[1-4]

Estudios primarios 3 ensayos aleatorizados [5-7], 2 observacionales [8,9]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificandose dos revisiones sistematicas [1,3] que
incluyeron tres ensayos relevantes [5-7], ya que abordan especificamente los componentes de la
pregunta priorizada por el panel.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyé que ninguna revision 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 metanalisis directamente a partir de los estudios primarios considerados
relevantes [5-7] para construir la tabla de resumen de resultados. Uno de los ensayos no entregd
datos, ya que sus resultados aun no estan publicados [5].

Metanalisis
Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Boeve 2018 131 216 139 216 37.6% 0.94 [0.81, 1.09] —
Parker 2018 342 847 357 B44 62.4%  0.95 [0.85, 1.07] ——
Total (95% CI) 1063 1060 100.0%  0.95 [0.87, 1.04] el
Total events 473 496
L 2 _ . 2 _ - P I- | } } }
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.02, df = 1 (P = 0.89); I = 0% 0 %509 R

Test for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.26) Favours [experimental] Favours [control]

Eventos adversos serios
Experimental Caontrol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Parker 2018 380 985 398 1050 100.0% 1.02 [0.91, 1.14]
Total (95% CI) 985 1050 100.0% 1.02 [0.91, 1.14]
Total events 380 398

0.55 09 1 1.1 1:2
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.75)

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/5d4068ae7aaac805e374b2ab
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d4068ae7aaac805e374b2ab
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

AGREGAR RADIOTERAPIA A TDA EN HOMBRES CON CANCER DE PROSTATA METASTASICO

Poblacion Hombres con cancer de prdstata metastasico
Intervencion Agregar radioterapia a TDA
Comparacién TDA

Efecto Efecto absoluto estimado*

relativo

Certeza de | ..
(IC 95%) . . . . er .eza fe 4 Mensajes clave en términos
Desenlaces » Radioterapia + Diferencia evidencia sencillos
9 GRADE

Personas/ 104 (et ( )

estudios

RR 0,95

! A i i ADT
Mortalidad (0,8721,04) Diferencia: 23 rg;if):e:g\ie;?fr:ini ela
(seguimiento N 468 445 menos DHHOM gwortalidad en hombresycon
g . 2123 por 1000 por 1000 (61 menos a Moderada , ,

entre 3 a 4 afios) . cancer de prostata

hombres/2 19 mas) .

metastasico.
ensayos [6,7]

. . Si bien ambos ensayos en sus protocolos sefialan que mediran
Calidad de vida . . . . -- -
calidad de vida, ninguno de los dos ensayos lo reportd.

Sintomatologia** | El desenlace sintomatologia no fue medido o reportado. -- --

Agregar radioterapia a ADT
RR 1,02 probablemente aumfenta los
(0,91a1,14) Diferencia: 8 eventos ac.lversos serios t:f\lfes
Efectos adversos | -- 379 387 mas BHHn2 | ©OM° dlarrea,- prOCtltl.S'
serios*** 2035 por 1000 por 1000 (34 menos a Moderada CIS.tItIS.' hematuria, estenqslls
hombres/1 53 més) .urlnar.la, obstruccién
ensayo [7] intestinal, entre otros en
hombres con cancer de
prostata metastasico.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
*Los riesgos CON ADT estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON radioterapia + ADT (y su margen de error) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

**Sintomatologia entendida como problemas urinarios, sexuales o eventos dseos.

***Efectos adversos tales como diarrea, proctitis, cistitis, hematuria, estenosis urinaria, obstruccién intestinal, entre otros.

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

2 Se decidié no disminuir por riesgo de sesgo para los desenlaces de mortalidad y efectos adversos debido a que son desenlaces que se miden de
manera objetiva, pese a que los ensayos no fueron ciegos.

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

#1 (prostat®* AND (cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* OR maligna* OR
adenocar* OR metasta* OR mass OR masses OR nodul* OR oncolog*))

#2 metasta*

#3 (androgen* AND (deprivat* OR suppressi* OR ablati* OR block*)) OR "androgen-deprivation"
OR ADT

#4 (radiother* OR radiation® OR irradiation® OR RTx OR XRT OR RT)

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



