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A. PREGUNTA CLINICA
En mujeres con cancer de mama RH (+) postmenopausicas tratadas ¢Se debe “usar bifosfonatos o
modificadores del metabolismo dseo (pamidronato/ibandronato/acido zoledrénico/denosumab)” en
comparacion a “no usar”?

Anadlisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Mujeres con cancer de mama RH (+) postmenopausicas tratadas
Intervenciéon:  Usar  bifosfonatos o  modificadores del metabolismo  dseo
(pamidronato/ibandronato/acido zoledrénico/denosumab)
Comparacion: No usar
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, calidad de vida, fracturas vertebrales, eventos adversos,
osteonecrosis de mandibula.

B. METODOS

Se realizd 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 temdtica y se clasificaron en funcion 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 que analizan estudios en mujeres con cancer de mama y
receptores hormonales positivos, en los cuales se evalla un grupo que recibe una terapia
modificadora del metabolismo dseo agregado al tratamiento estandar, en comparacién a otro que
recibe placebo (o no tratamiento) mas tratamiento estdndar. Se identificd 1 revisidn sistematica [1]
que realizé un andlisis por subgrupo para la poblacion de interés, pero no reporta los ensayos
utilizados para éste, por lo que no se pudo construir una matriz de evidencia.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 1[1]

Estudios primarios No detallados por la revisidn sistematica

Seleccion de la evidencia

Se realizd un analisis de la Unica revision sistematica identificada, la cual no reportaba ninguno de los
desenlaces priorizados por el panel y no reportaba los ensayos incluidos en ella. Por lo tanto, se decidié
extender la busqueda a través de sintesis amplias (concepto que incluye guias clinicas, revisiones
panoramicas, entre otras), evaluando los siguientes:

® American Society of Clinical Oncology [2]

e World Health Organization 2019 [3]

e European Society of Medical Oncology 2019 [4]

e German Gynecological Oncology Group (AGO) 2019 [5]

Encontrando 2 guias [2,5] cuyas conclusiones se basan en un ensayo [6] que aborda exactamente la
pregunta de interés.

Ademas, se analizaron dos revisiones sistematicas provistas por el equipo de expertos participantes
del panel convocado para elaborar la guia [7,8]. Sin embargo, y a pesar de que se considera un estudio
relevante para la pregunta, estas no realizan un analisis de subgrupo para la poblacién de interés, por
lo que no fueron incluidas en el anilisis.

Estimador del efecto

A partir del analisis de la evidencia, se concluyd que existe un estudio primario identificado a partir de
las sintesis de evidencia sistematica que aborda directamente la pregunta de interés, por lo que se
decidid realizar el andlisis directamente a partir de éste para construir la tabla de resumen de
resultados o Tabla SoF (GRADE Summary of Findings Table).
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Metanalisis
Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
ABCSG-18 2019 43 1711 50 1709 100.0% 0.86 [0.57, 1.28]
Total (95% CI) 1711 1709 100.0% 0.86 [0.57, 1.28] -*-—
Total events 43 50
Heterogeneity: Mot applicable } } t g
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46) 0.2 0.5
se T - Favours [experimental] Favours [control]
Fracturas vertebrales
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ABCSG-18 2019 27 809 49 B35 100.0% 0.57 [0.36, 0.90]
Total (95% CI) 809 835 100.0% 0.57 [0.36, 0.90] —-*-—
Total events 27 49
Heterogeneity: Not applicable 0’5 OI}' IIS jl
Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02) Favours [experimental] Favours [control]
Eventos adversos
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
ABCSG-18 2019 515 1690 512 1709 100.0% 1.02 [0.92, 1.13]
Total (95% CI) 1690 1709 100.0%  1.02 [0.92, 1.13] —e N —
Total events 515 512
Heterogeneity: Mot applicable 083 09 1 17

Test for overall effect: Z = 0.33 (P = 0.74)

Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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BIFOSFONATOS O MODIFICADORES DEL METABOLISMO OSEO EN MUJERES CON CANCER DE MAMA

Pacientes

Mujeres con cancer de mama RH (+) postmenopausicas tratadas

Intervencion

Usar bifosfonatos (BFF) o modificadores del metabolismo éseo (MMO)

Comparacion

No usar
Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

Jrstid e Mensajes clave en términos
Desenlaces -- SIN BFF o CON BFF o Diferencia evidencia ] sencillos
Pacientes/ MMO MMO (IC 95%) (GRADE)
estudios
Usar bifosfonatos o modificadores
RR 0,86 . . del metabolismo dseo comparado
Mortalidad (0,57 a1,28) Diferencia: 4 con no usar en mujeres con cancer
o ! ! 29 25 menos (13 Eeh OO I L
(seguimientoa 5,5 | -- . de mama RH (+) postmenopausicas
o . por 1000 por 1000 menos a 8 Baja , .
afios) 3420 pacientes/ , tratadas podria tener poco impacto
mas) .
1 ensayo [6] en la mortalidad, pero la certeza de
la evidencia es baja.
Calidad de vida No fue medido o reportado por los estudios. -- -

Usar bifosfonatos o modificadores
wueas s | 007 e et oo oot
vertebrales . ' >9 3 menos (38 PEOHO: de mama RH (+) <J)stmeno 4usicas
(seguimiento a 3 . por 1000 por 1000 menos a 6 Moderada P .p .

N 1644 pacientes/ tratadas probablemente disminuye
afnos) menos) . .
1 ensayo [6] la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales.
Usar bifosfonatos o modificadores
RR 1.02 del metabolismo 6seo comparado
Eventos adversos (0 92’ 2a1,13) Diferencia: 6 con no usar en mujeres con cancer
serios** o ! 300 306 mas (24 B T2 | de mama RH (+) postmenopdusicas
(s~egU|m|ento a3 3399 pacientes/ por 1000 por 1000 menols a39 Baja trata#as.podr!a tener poco impacto
afos) mas) en la incidencia de eventos adversos
1 ensayo [6] . . .
serios, pero la certeza de la evidencia
es baja.

Usar bifosfonatos o modificadores

del metabolismo 6seo comparado
Osteonecrosis de con no usar en mujeres con cancer
mandibula Un ensayo [6] reportd que no se observaron casos de osteonecrosis el =10 1@k de mama RH (+) postmenopausicas
(seguimiento a 3 | de mandibula en ninguno de los grupos. Baja tratadas podria no tener impacto en
afos) la incidencia de osteonecrosis de

mandibula, pero la certeza de la
evidencia es baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

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

*Los riesgos SIN BFF o MMO estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON BFF o MMO (y su margen de error) esta calculado a partir
del efecto relativo (y su margen de error).
**Evento adversos serios se refiere a cualquier evento que resulte en la muerte, pone en peligro la vida, requiere hospitalizacidn, resulta en una incapacidad continua
o significativa o interfiere sustancialmente con las funciones normales de la vida, o causa una anomalia congénita o un defecto congénito.

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que en el ensayo no fue ciego para los evaluadores. Ademas no fueron reportados todos los
resultados de los desenlaces incluidos en el protocolo.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente. En el desenlace
osteonecrosis de mandibula se decidié disminuir un nivel adicional debido a que corresponde a un Unico ensayo y no reporta eventos.

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

#1
#2
#3

(breast* OR mammary¥*)
(cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* OR maligna* OR adenocar*)
(((osteop™ OR bone* OR fracture*) AND (agent OR agents OR pharmaco* OR drug* OR

medic*)) OR rankl* OR denosumab* OR Prolia* OR Xgeva* OR diphosphonate* OR bisphosphonate*
OR biphosphonate* OR zoledron* OR Reclast* OR Zometa*)

#4

#1 AND #2 AND #3
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