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A. PREGUNTA CLINICA
En personas con cancer de préstata resistentes a la castracion no metastasico éSe debe “tratar con
terapia de deprivacién androgénica mas inhibidores de receptor de andrdogenos de segunda
generaciéon” en comparacion a “tratar sélo con terapia de deprivacion androgénica”?

Anadlisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacién: Hombres con cdncer de préstata resistentes a la castracion no metastasico.
Intervencidn: Tratar con terapia de privacion de andrégenos mas inhibidores de receptor de
andrdgenos de segunda generacion.
Comparacidn: Tratar sélo con terapia de deprivacion androgénica.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, metastasis, deterioro de la calidad de vida, eventos
adversos.

B. METODOS

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema cancer de prdstata. 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 seleccion de
los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo y la extraccion de datos. Un investigador
experimentado resolvid 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

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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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 sistemadticas que evaluaran estudios comparando los resultados del
tratamiento con inhibidores del receptor de andrégenos de segunda generacion (enzalutamida,
apalutamida o darolutamida) en pacientes con cancer de prdstata resistentes a la castracién no
metastasico. Se identificd una revisién sistematica que incluyd 3 estudios primarios, de los cuales
todos corresponden a ensayos aleatorizados. Para mdés detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el

siguiente enlace: Antiandrégenos no esteroidales de segunda generacién para cancer de prdstata

resistente a castracidon no metastasico

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisidn Sistematica 1[1]

Estudios primarios 3 ensayos aleatorizados [2-4]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un analisis de la matriz de evidencia, identificandose que todos los ensayos incluidos por la
revision sistematica [2-4] son relevantes, ya que abordan especificamente los componentes de la
pregunta priorizada por el panel.

Ademas, se analizaron 3 articulos provistos por el equipo de expertos participantes del panel
convocado para elaborar la guia [2,3,5]. Dos de ellos ya habian sido identificados por la revision
sistematica incluida [2,3], mientras que el otro corresponde a una publicacién posterior de uno de los
ensayos incluidos por la revision [5], por lo que fue considerado para el analisis.

Estimador del efecto

Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que la revision sistemdtica no entrega 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 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 revision. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5cfeb7d56ec0d60237216474
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5cfeb7d56ec0d60237216474
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Metanalisis
Mortalidad
ADT + IDRA ADT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl

ARAMIS 2014 78 445 a8 554 484% 0.78[0.56,1.08]

PREOSPER 2018 103 933 B2 4B3  54.6% 083062 1.17]

Total {95% CI) 1888 1022 100.0% 0.81 [0.65, 1.01]

Total events 181 120

?et?;ugenemrl:lT?fu ;gfl?;;hlpz_nu.nugé df=1(P=077) F=0% o1 0 ] A o0

estfor overall effect 2=1.91 (F = 0.08) Favours [experimental] Favours [control]
Metastasis
ADT + IDRA ADT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI|

ARAMIS 2014 226 955 258 854 492% 0.51 [0.44, 0.59] |

PROSPER 2018 187 214 224 238 508% 087 [0.82 0.87]

Total (95% CI) 1174 782 100.0% 0.67 [0.39,1.13]

Total events 413 482

leetnta;ugenemrl:l T?ru tz-zuj:;;hlp:—“gsﬁﬁgal df=1(F = 000001}, F=98% IIJ.D‘I Uf1 1' 1IIJ 1DDI

estioroverall effect 2=1.51 (F=0.13) Favours [experimental] Favours [control]
Calidad de vida
ADT + IDRA ADT Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl

ARAMIS 2014 11289 173219 955 1116 13181 554 0.0% 1.30[9.74,12.34)]

PROSPER 2018 -5.8 16.07 264 -58 1316 [<15] 0.3% 0.30 [3.38, 3.98]

SPARTAM 2018 -0.99 0493 806 -3.24 187 401 99.7% 2300210, 2.50]

Total {95% Cl) 2025 1023 100.0% 2.29[2.08, 2.50]

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Ghi*=1.16, df= 2 (P = 0.56); F= 0% ' t T t |

e -100 -A0 0 a0 100
Test for overall effect: £=22.04 (P = 0.00001} Favours [experimental] Favours [control]

Eventos adversos

ADT + IDRA ADT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
ARAMIS 2014 237 4a4 111 854 37.7% 1.24[1.02 1.581] [
FROSPER 2018 2244930 85 464 301% 1.32[1.04,1.69] Rl
SPARTAMN 2018 199 803 92 398 3223% 1.07 [0.86,1.33] -
Total {95% CI) 2687 1417 100.0% 1.20 [1.07, 1.36] *
Total events BE0 288
Heterogeneity: Tau®=0.00;, Chi®=1.82, df= 2 (P=0.40);, F= 0% 'D.D1 Df'l 1'IJ 1DEI'

Testfor overall effect Z= 2.88 (F = 0.003) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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TDA MAS INHIBIDORES DE RECEPTORES DE ANDROGENOS (IDRA) DE SEGUNDA GENERACION EN CANCER DE PROSTATA RESISTENTES A LA CASTRACION NO
METASTASICO

Poblacion

Hombres con cancer de prdstata resistente a la castracion (CPRC) no metastasico

Intervencién

Adicién de inhibidores de receptores de andrégenos se segunda generacién (IDRA) a terapia de privacion

androgénica (TDA)

Comparacién

TDA

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
(IC 95%) Certeza de . e
Desenlaces -- Diferencia la evidencia LS, SE T G ulLCs
ill
Estudios/ TDA IDRA + TDA (IC 95%) (GRADE) sencillos
pacientes
RR 0,81
Mortalidad (0,65 a1,01) Diferencia: La adicion de IDRA a TDA en
(seguimiento -- 117 95 22 menos B @ O [ hombres con CPRC no metastasico
entre3y3,5 2 ensayos/ por 1000 por 1000 (41 menos Moderada probablemente disminuye la
afos) 2910 a 1 mas) mortalidad.
pacientes [2,5]
L. . - . - La adicién de IDRA a TDA en
Progresion a No se identificaron estudios que reporten progresién a .
p . . - . o . — hombres con CPRC no metastasico
metastasis metdstasis. Sin embargo, se identificaron 2 estudios [2,4] FEOO0 PR .
. . L 123 podria disminuir el riesgo de
(seguimiento con 1956 pacientes que reportaron progresion evaluada " L. . .
. (o . . progresion a metastasis, pero la
entre3y 3,5 por antigeno prostatico, estimando un RR de 0,67 Muy baja - )
o certeza de la evidencia es muy
afos) (0,39a1,13). .
baja.
Calidad de -3-ensa 0s/ DM: 2,29 La adicion de IDRA a TDA en
vida** 3048 y 112 114,3 mas @ | hombres con CPRC no metastasico
(seguimiento a . puntos puntos (2,09a2,5 Alta tiene poco impacto en la calidad
2,5 afios) pacientes mas) de vida
’ [2,3,5] ’
RR 1,20 La adicién de IDRA a TDA en N
hombres con CPRC no metastasico
Eventos (1,07 a 1,36) . . .
. Diferencia: aumenta el riesgo de eventos
adversos - , . L
. 203 244 41 mas B d | adversos tales como hipertension,
(seguimiento 3 ensayos/ : - ,
por 1000 por 1000 (14a73 Alta artritis, caidas, fracturas, eventos
entre 1,5y 3,5 4104 . . .
o . mas) cardiovasculares, nduseas,
afios) pacientes . ) ) N
2.3,5] vémitos, infeccion urinaria 'y
" retencién urinaria.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

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

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

**|a calidad de vida fue evaluada con el cuestionario “Evaluacion funcional de la terapia del cancer de prdéstata” (FACT-P), el cual posee 27 items
especificos de cancer en cuatro dominios (bienestar fisico, social, o bienestar familiar, emocional y funcional. bienestar) y 12 items especificos del
cancer de proéstata. La diferencia minima clinicamente relevante fue de 10 definido por uno de los ensayos [2].

***Efectos adversos serios (Grado 3 o 4) que requieren asistencia médica, tales como hipertension, artritis, caidas, fracturas, eventos
cardiovasculares, nduseas, vomitos, infeccion y retencién urinarias.

1Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente.
2Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por ser indirecta, ya que progresion por antigeno prostatico es un sustituto de progresién clinica o
metastasis.

3Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que se observa considerable heterogeneidad estadistica (12>90%).

Fecha de elaboracién 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
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36

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

second*

2nd

#15 OR #16
generation*®

#17 AND #18
"second-generation"
#19 OR #20

nsaa

nonsteroidal
non-steroidal

#22 OR #23 OR #24
antiandrogen
"anti-androgen"
#26 OR #27
"non-metastatic"
"non metastatic"
nonmetastatic

#29 OR #30 OR #31
castrat*

crpc

#33 OR #34

#1 AND #14 AND #21 AND #25 AND #28 AND #32 AND #35
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