Septiembre, 2019

Ministerio de
& Salud

Gobierno de Chile

RECOMENDACION TRATAMIENTO
INFORME DE BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica de Cancer de prdstata en personas de 15 afios y mas -
2019

A. PREGUNTA CLINICA
En hombres con cancer de préstata operados con recidiva bioquimica ¢Se debe “afadir ADT a la
radioterapia externa” en comparacion a “no afiadir”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Hombres con cancer de prdstata operados con recidiva bioquimica.
Intervencidn: Aiadir ADT a la radioterapia externa.
Comparacidn: No afiadir.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, progresion a metastasis, calidad de vida, efectos
adversos.

B. METODOS

Se realizdé 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 seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacién 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.
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C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que analizan estudios en hombres con cédncer de prdstata
operados con recidiva, en los cuales se evalla afiadir ADT a la radioterapia externa en comparacién a
no afiadir. Se identificd 1 revisidn sistematica que incluyé 2 estudios primarios, que corresponden a
ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”*, en el siguiente enlace: Adicion de
terapia de privacién de andrégenos a la radioterapia de salvataje para la recidiva bioguimica de cancer

de prdstata.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 1[1]

Estudios primarios 2 ensayos aleatorizados [2-3]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificandose que todas las revisiones sistemdticas 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 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 metanalisis directamente a partir de los estudios primarios considerados
relevantes [2-3] para construir la tabla de resumen de resultados.

Metanalisis
Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Carrie 2016 17 369 26 374 11.2% 0.6B [0.37,1.20]
Shipley 2017 108 384 131 376 BBB% 0.81 [D.65, 1.00]
Total (95% CI) 753 750 100.0% 0.79 [0.65, 0.96] L 3
Total events 125 157

0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.38, df= 1 (P = 0.54); F= 0%
Testfor overall effect Z= 2.33 (P = 0.02)

Progresidn a metastasis

1 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 revision. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d3e597e6ec0d615b941d9ca
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d3e597e6ec0d615b941d9ca
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d3e597e6ec0d615b941d9ca
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Carrie 2018 16 369 26 373 201% 0.62[0.34, 1.14] —
Shipley 2017 a6 384 86 376 T79.8% 0.64 [0.47, 0.87] ‘.‘
Total (95% CI) 753 749 100.0% 0.63 [0.48, 0.83] . 3
Total events 72 112
!l—_iet?;ngeneltgi:lT?ru ing;f?hIP:—DﬁDJd1df: T(P=084)F=0% o1 o T 100
estfor overall effect: 2= 3.27 (P = 0.001) Favours [experimental] Favours [control]
Calidad de vida
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Carrie 2016 83 5749508 204 83 572276 1899 1000% O0.00[-11.25 11.25]
Total (95% CI) 204 199 100.0% 0.00[-11.25, 11.25]
Heterogeneity: Mot applicable :-1DD —EED ) 550 le

Testfor overall effect Z=0.00 (F =1.00) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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Afadir ADT a la radioterapia externa en cancer de prdostata operados con recidiva bioquimica.

Poblacion

Hombres con cédncer de préstata operados con recidiva bioquimica.

Intervencion

Afadir ADT a la radioterapia externa.

Comparacion No afiadir.
Efecto Efecto absoluto estimado*
relativo Certeza de
o .
Desenlaces (IC 25 CON Diferencia la evidencia rgfg‘iif::;i‘éﬁlzz
ADT (1C 95%) (GRADE)
Personas/
estudios
RR 0,79 AfRadir ADT
(0,65 a 0,96) . . probablemente
Mortalidad - 209 165 leer:]eennccl)z. a4 BB O | disminuye la mortalidad
1503 por 1000 por 1000 Moderada | en cancer de prdstata
(8 a 73 menos) .
personas/ 2 operado con recidiva
ensayos [2,3] bioquimica.
RR 0,63 Anadir ADT
(0,48 a 0,83) . . probablemente
Dif : . L
Progresion a | -- 150 94 I er:]eennccl)i >6 SE SO | disminuye la progresion
metastasis 1502 por 1000 por 1000 Moderada | a metastasis en cancer
(25 a 78 menos) X
personas/ 2 de préstata operado con
ensayos [2,3] recidiva bioquimica.
Afadir ADT podria no
3 tener impacto en calidad
Calidad  de | 403 83 83 DM: 0 @HOCr2 | de vida en cancer de
ke (11,25 menos a . prostata operado con
vida personas/ 1 puntos puntos , Baja . S
11,25 mas) recidiva bioquimica,
ensayo [2]
pero la certeza de la
evidencia es baja.
Afadir ADT aumenta los
efectos adversos tales
Un ensayo [2] con 738 personas reporta que los efectos como bochornos,
Efectos adversos principales fueron bochornos grado 1 o0 2 (45% vs BB E | transpiracion e
adversos <1%), transpiracion (45% vs 0%) e hipertension arterial (6% Alta hipertension arterial en
vs <1%). cancer de  prostata
operado con recidiva
bioquimica.

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

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

**Calidad de vida medido en QLQ-30, escala que mide 15 dominios de calidad de vida. Fue transformada a una escala de 0-100. A
mayor puntaje, peor calidad de vida. La diferencia minima clinicamente relevante es 10 puntos segin el mismo ensayo.

1 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que los ensayos no fueron ciegos para participantes y tratantes.
Ademas en el desenlace calidad de vida hubo pérdidas importantes. En el desenlace efectos adversos se decidié no disminuir ya que

la ausencia de sesgo deberia reforzar la conclusion.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una decisién

diferente.

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

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

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

#3 (biochem* AND recurren®)

#4 #1 AND #2 AND #3



