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A. PREGUNTA CLINICA
En mujeres con cancer de mama premenopausicas o menor de 35 afios RH (+) que han recibido QMT
o N(+) o G3 ¢Se debe “realizar supresidén ovarica + hormonoterapia” en comparacién a “solo
hormonoterapia”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Mujeres con cdncer de mama premenopdusicas o menor de 35 afios RH (+) que
han recibido QMT o N(+) o G3.
Intervencidn: Realizar supresion ovarica + hormonoterapia.
Comparacion: Solo hormonoterapia.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, calidad de vida, recaidas, efectos adversos serios.

B. METODOS

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cancer de mama (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 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 actualizacidn periddica de la evidencia.
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C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistemdticas analizando estudios en mujeres premenopausicas RH (+) con
cancer de mama, en las cuales a un grupo se le realizd supresidon ovarica mds hormonoterapia y a otro
grupo se le realizé solo hormonoterapia. Se identificaron 2 revisiones sistematicas que incluyeron 4
estudios primarios, de los cuales todos corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver

“Matriz de evidencia”?, en el siguiente enlace: Supresidn ovarica mas terapia hormonal en mujeres

premenopausicas con cancer de mama RH(+).

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 2 [1-2]

Estudios primarios 4 ensayos aleatorizados [3-6]

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.

Ademas, se analizd un articulo provisto por el equipo de expertos participantes del panel convocado
para elaborar la guia [7], el cual corresponde a una nueva publicacién de un ensayo incluido en la
matriz [3], por lo que fue incluido en el analisis.

Estimador del efecto

Al analizar la evidencia identificada, se concluyé 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 [4,5,7] para construir la tabla de resumen de resultados.

Uno de los ensayos [6] no reportd los datos por separado de la poblacién de interés, por lo que no fue
incluido en el andlisis.

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/5d7f8dc16ec0d62e7a48706d
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d7f8dc16ec0d62e7a48706d
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Metandlisis
Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
SOFT 2018 68 1007 87 1007 52.7% 0.78 [0.58, 1.06] ——
Tevaarwerk 2014 11 170 13 167 8.2% 0.83 [0.38, 1.80]
ZIPF 2006 49 433 60 467 39.1% 0.88 [0.62, 1.25] — .
Total (95% CI) 1610 1641 100.0% 0.82 [0.66, 1.03] -
Total events 128 160
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.25, df = 2 (P = 0.88); I’ = 0% G:S [}:? 1:5 é
Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.08) Favours [experimental] Favours [control]

Eventos adversos serios

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
SOFT 2018 375 1007 315 1007 41.7% 1.19 [1.05, 1.34] -
Tevaarwerk 2014 39 174 18 171 17.1% 2.13 [1.27, 3.57] e —
ZIPP 2006 297 457 189 463 41.3% 1.59 [1.40, 1.81] i
Total (95% CI) 1638 1641 100.0% 1.48 [1.13, 1.94] -*-
Total events 711 522
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 13.10, df = 2 (P = 0.001); I* = 85% 0:2 0:5 i é

Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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oN(+)0G3.

SUPRESION OVARICA + HORMONOTERAPIA EN MUJERES CON CANCER DE MAMA PREMENOPAUSICAS O MENOR DE 35 ANOS RH (+) QUE HAN RECIBIDO QMT

Pacientes

Mujeres con cancer de mama premenopausicas o menor de 35 afios RH (+) que han recibido QMT o N(+) 0 G3

Intervencién

Realizar supresion ovarica + hormonoterapia.

Comparacién

Desenlaces

Efecto relativo
(IC 95%)

Pacientes/
estudios

RR 0,82

Solo hormonoterapia.

Efecto absoluto estimado*

SIN
supresion
ovarica

(o0])]
supresion
ovarica

Diferencia
(IC95%)

Certezadela
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

Agregar  supresion  ovarica a

hormonoterapia podria disminuir la

:Vlortalidad (0,66 a1,03) Diferencia: BPOO mortalidad en mujeres con céncer de
seguimiento -- 98 80 18 menos ; DL -
mama premenopdusicas o menores
entre 5 y 10 | 3251 por 1000 por 1000 | (33 menos a Baja pN P L
afios) pacientes/ 3 3 mas) de 35 afios RH (+) que han recibido
ensayos [4,5,7] QMT o N(+) o G3, pero la certeza de
la evidencia es baja.
Agregar  supresidn  ovarica a
hormonoterapia probablemente
Calidad de vida U.n ensa.yo [7]1 (2.014 pacientes) reporto qtfe no hu.bo . tiene poco impacto en la calidad de
e diferencias entre los grupos en la calidad de vida, medida | & & & O . . [
(seguimiento a 6 o .. . vida en mujeres con cancer de mama
o en indicadores globales del estado de dnimo, el bienestar Moderada o
afios) . -, premenopausicas o menores de 35
fisico y adaptacion a la enfermedad.
afios RH (+) que han recibido QMT o
N(+) 0 G3.
p El desenlace recaidas no fue medido o reportado por los
Recaidas - --
ensayos.
Agregar  supresién  ovarica a
hormonoterapia probablemente
aumenta los eventos adversos serios
Efectos RR 1,48 tales como bochornos severos,
,13a1, iferencia: ganancia de peso severa, problemas
adversos (1,13 a 1,94) Dif i iad bl
serios™* - 318 471 153 mas BB O | psiquiatricos severos (depresion o
(Seguimiento 3279 por 1000 por 1000 (412299 Moderada ansiedad), neuroldgicos (confusion o
entgre 527 afios) pacientes/3 mas) somnolencia), entre otros, en
ensayos [4,5,7] mujeres con cancer de mama

premenopausicas o menor de 35
afios RH (+) que han recibido QMT o
N(+) o G3.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
*Los riesgos SIN supresion ovarica estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON supresién ovarica (y su margen de

error) estad

calculado

a partir

del

efecto

relativo (y

su margen de error).

**Un evento adverso serio tales como bochornos severos, ganancia de peso severa, problemas psiquidtricos severos (depresion o ansiedad),
neuroldgicos (confusidon o somnolencia, entre otros

1Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que los ensayos no fueron ciegos.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente.
Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1

((("people with" OR "women with") AND ((proven OR confirm* OR diagnosed OR verified) AND

(histologically* OR pathologically* OR histopathologically*)) OR "histologically-confirmed" OR "biopsy

proven" OR "biopsy-proven")

#2

(((breast* OR mammary*) AND (cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma*

OR maligna* OR adenocar*))))

#3
#4

(ovar* AND (ablati* OR suppress*))
#1 AND #2 AND #3



