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A. PREGUNTA CLINICA
En hombres con cancer de prdstata operados con factores de riesgo éSe debe realizar “radioterapia
adyuvante” en comparacién a “seguimiento y rescate”?

Anadlisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Hombres con cancer de prdstata operados con factores de riesgo.
Intervencidn: Realizar radioterapia adyuvante.

Comparacion: Realizar seguimiento y rescate.

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, progresion a metastasis, incontinencia urinaria,
disfuncion eréctil, estenosis uretral, calidad de vida.

B. METODOS

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cdncer 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 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 temdtica y se clasificaron en funcidn 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 actualizacidn periddica de la evidencia.
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C. RESuULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que analizan estudios en hombres con cadncer de prdstata
operados con factores de riesgo, en los cuales se evalla realizar radioterapia adyuvante en
comparacion a realizar seguimiento y rescate. Se identificaron 9 revisiones sistematicas que
incluyeron 7 estudios primarios, de los cuales 3 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas
detalle ver “Matriz de evidencia”!, en el siguiente enlace: Radioterapia adyuvante luego de la

prostatectomia radical en cancer de préstata.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 9[1-9]

Estudios primarios 3 ensayos aleatorizados [10-12], 4 observacionales [13-16]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, identificdndose que todas las revisiones sistematicas y
ensayos son relevantes, ya que abordan especificamente los componentes de la pregunta priorizada
por el panel.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyé que existe una revision sistematica [8] que:

1. Incluye el total de los estudios posiblemente relevantes [10-12], 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. Entrega un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.

Por lo tanto, se decidid utilizar la informacion proveniente de esta revisidn para construir la tabla de
resumen de resultados.

! Matriz de Evidencia, tabla dinamica 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.
2 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


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d4072126ec0d615b84118da
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d4072126ec0d615b84118da
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Metandlisis
Mortalidad
Favours adjuvant RT No RT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
ARO ] 148 8 1549 27% 067 [0.22, 2.01]
EORTC 46 a02 43 503 206% 1.07 [0.72,1.59]
SWOG a8 214 M0 211 FET% 0.79[0.64, 0.897]
Total (95% Cl) 864 873 100.0% 0.84 [0.70, 1.00]
Total events 139 161
?et?:’ogenewl:lT?ru EEP?;§4hIP=—1ng?5| dfi=2{P=037) F=0% 'D.D'I 071 1' 1'D 1DD'
estfor overall effect Z=1.84 (F = 0.05) Favours adjuvant RT Favours observation

Progresidn a metdastasis

Favours adjuvant RT No RT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subagroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ARG 4 148 5 1459 21% 0.86[0.24, 3.14] # +
EQORTC 19 502 18 503  B8.7% 1.06 [0.56, 1.99] + +
SO 93 214 114 211 89.3% 0.20 [0.66, 0,95 4
Total (95% CI) 864 873 100.0% 0.82 [0.68, 0.99] IEEE——
Total events 116 137
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 066, df= 2 (P=0.72), F=0% a =85 D=9 151 " 25
Testior overall effect. Z=2.03 (F = 0.04) Favours adjuvant RT Favours observation

Incontinencia urinaria

Adjuvant RT Observation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EQRTC 4 48 1 52 159.9% 4,33 (0,50, 37.42] ¢ >
SWOG 14 214 fi 21 B41% 2.301[0.90,5.87] *
Total (95% CI) 262 263 100.0% 2.54[1.08, 6.01]
Total events 18 7
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=0.28, df=1 (P = 0.60); F= 0% f t f |
Tastfi Il effect Z=2.13 (P =0.03 0.8 0.9 1 1.2

Bstfor overall effect Z=2.13 (P =0.03) Favours adjuvant RT Favours observation
Estenosis uretral

Adjuvant RT Observation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ARD 2 159 1 148 4.3% 186017, 20.32] + ¥
WG 38 214 20 211 95.7% 1.87[1.13,3.11] E—
Total (95% CI) 373 359 100.0% 1.87 [1.14, 3.08] —
Total events 40 21
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 (P = 1.00); F= 0% ; t f {
Tastfi Il effect Z=248(F =001 0.85 0.9 11 1.2

estfor overall effect 2= 2.48 (P = 0.01) Favours adjuvant RT Favours observation
Calidad de vida

Adjuvant RT Observation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
SWOG a6 110 74 107 100.0% 074[058,082 44—
Total (95% CI) 110 107 100.0% 0.74 [0.59, 0.92] E————
Total events Ak 74

ity i } } } |

Heterogeneity: Mot applicable 0Es 05 1 12

Testfor averall effect Z=2.69 {F = 0.007) Favours adjuvant RT Favours observation



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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RADIOTERAPIA ADYUVANTE PARA HOMBRES CON CANCER DE PROSTATA OPERADOS CON FACTORES DE RIESGO.

Poblacion

Hombres con céncer de préstata operados con factores de riesgo.

Intervencion

Radioterapia adyuvante.

Comparacion

Desenlaces

Seguimiento y rescate.

Efecto relativo
(IC 95%)

Personas/ estudios

Efecto absoluto estimado*

CON

seguimiento

y rescate

CON
radioterapia

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

ensayo [12]

Radioterapia comparada con
. RR 0,84 . . Lo .
Mortalidad (0,702 1) Diferencia: 30 seguimiento y rescate podria
(seguimiento __’ 184 154 menos B O Cne disminuir la mortalidad en hombres
entre 5 a 10 1737 hombres/ 3 por 1000 por 1000 (0a55 Baja con cancer de prdstata operados con
afios) menos) factores de riesgo, pero la certeza de
ensayos [10-12] . . .
la evidencia es baja.
Progresion a | RR0,82 . . Radl(.)te.rapla comparada co’n
metastasis (0,68 20,99) Diferencia: 28 seguimiento y rescate podria
(seguimiento o ! 157 129 menos BB OO disminuir la progresion a metastasis
entgre 5 a 10 | 1737 hombres/ 3 por 1000 por 1000 (2a50 Baja en hombres con cancer de prostata
o menos) operados con factores de riesgo, pero
afnos) ensayos [10-12] . . .
la certeza de la evidencia es baja.
Radioterapia comparada con
Incontinencia RR 2,54 seguimiento y rescate podria
urinaria (1,08 a 6,01) 27 68 Diferencia: 41 BE OO aumentar el riesgo de incontinencia
(seguimiento - or 1000 or 1000 mas ’ Ba-'a i urinaria en hombres con céncer de
entre 5 a 10 | 525 hombres/ 2 P P (22133 mas) J prostata operados con factores de
afios) ensayos [11,12] riesgo, pero la certeza de la evidencia
es baja.
Radioterapia comparada con
Disfunciéon Un ensayo [12] con 425 pacientes reporté que hubo un aumento seguimiento y rescate podria tener
eréctil de la disfuncidn eréctil en ambos grupos en el tiempo, pero que no B O Cne poco impacto en disfuncion eréctil en
(seguimiento a | hubo diferencias entre ambos grupos (no reporta datos Baja hombres con cancer de prdstata
10 afios) cuantitativos). operados con factores de riesgo, pero
la certeza de la evidencia es baja.
Estenosis RR 1,87 Radioterapia comparada con
uretral (1,14 a 3,08) 58 109 Diferencia: 51 PERHO seguimiento y rescate probablemente
(seguimiento - or 1000 or 1000 mas ‘Moderad;-;\ aumenta el riesgo de estenosis uretral
entre 5 a 10 | 732 hombres/ 2 P P (8 @122 mas) en hombres con cancer de préstata
afios) ensayos [10,12] operados con factores de riesgo.
Mantenciénde | (/7% o) Diferencia cegumionts y reseae probalemerte
calidad de vida | " ’ 692 512 180 menos BB disgminu . I;/ calidadp de vida en
(seguimiento a por 1000 por 1000 (55a284 Moderada Y . .
o ww 217 hombres/ 1 hombres con cancer de prdstata
5 afios) menos)

operados con factores de riesgo.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. //RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
*Los riesgos CON seguimiento y rescate estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON radioterapia (y su margen de error) esta calculado
a partir del efecto relativo (y su margen de error).
**Calidad de vida medido en una escala de calidad de vida (HRQL o Health-Related Quality of Life), la cual consiste en una escala de 0-5 puntos, donde el puntaje 5
corresponde a calidad de vida normal y el resto de los puntajes es un deterioro progresivo en calidad de vida a medida que disminuye el puntaje. El ensayo evalué el
desenlace de manera dicotémica a cuantos pacientes mantenian calidad de vida en puntaje 5.
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que los ensayos no fueron ciegos. Ademas, en el desenlace calidad de vida hubo pérdidas

importantes y en el desenlace disfuncion eréctil se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por reporte incompleto.

2Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva a una decision diferente. En el caso del desenlace
disfuncion eréctil, se disminuyd un nivel de certeza de evidencia ya que, si bien no existe una medida de dispersion, se espera que el resultado sea impreciso
considerando el tamafio muestral del ensayo y la frecuencia del evento.
Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

(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*))

(radiother* OR radiation* OR irradiation® OR RTx OR XRT OR RT)
(adjuvant* OR postoperat* OR "post-operative")
#1 AND #2 AND #3



