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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL TAMIZAJE, DIAGNOSTICO, Y TRATAMIENTO INICIAL DEL CANCER DE PROSTATA

LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO

VERSION EN EXTENSO

I Lista de recomendaciones y puntos de BPC
Enunciado Tipo * Certeza **
Tamizaje
Pregunta 1: En varones adultos, ése deberia realizar tamizaje de cancer de prostata?
En varones adultos sin factores de riesgo para cancer de prostata,
sugerimos no realizar sistemdaticamente el tamizaje de cancer de ..
X , . e . - . Recomendacion .
prdstata con antigeno prostatico especifico (Prostatic Specific Antigen, . . Muy Baja
. . . condicional en
PSA) y/o tacto rectal. La decision de realizar el tamizaje debe ser (POOO)
o . . - o contra
individualizada, luego de informar sobre los beneficios y dafos al
paciente.
En varones adultos con al menos un factor de riesgo para cancer de
prostata (afrodescendientes o historia familiar de cancer de préstata), ., .
. o . . Recomendacion | Muy Baja
recomendamos realizar el tamizaje de cancer de préstata con PSA, el
fuerte afavor | (POOO)

cual se puede complementar con tacto rectal a criterio del médico
tratante.

Respecto al grupo etario al cual brindar tamizaje:

e Informe sobre los beneficios y dafios del tamizaje a varones
partir de los 45 afios si tienen algun factor de riesgo.

e Informe sobre los beneficios y dafios del tamizaje a varones de
entre 55 a 69 afos sin factores de riesgo.

e Tome una decisién individualizada para ofrecer tamizaje a
varones de 70 a mas afos, teniendo en cuenta las
comorbilidades y expectativa de vida del paciente.

BPC

En varones en quienes se decida realizar el tamizaje de céncer de
prostata y se obtenga un resultado negativo, considerar realizar el
tamizaje anualmente o cada dos a cuatro afios. Para decidir la
frecuencia del tamizaje considere la presencia de factores de riesgo, y
preferencias del paciente.

BPC

Ante un resultado positivo en el tamizaje (PSA = 4 ng/ml con o sin tacto
rectal anormal), seguin los niveles de PSA y sintomatologia del paciente,
considere descartar otras posibles causas de elevaciéon del PSA
(infecciosas o inflamatorias como prostatitis, hiperplasia prostatica
benigna, e infeccidn urinaria; y no infecciosas como instrumentacién o
cirugia reciente del tracto urinario) y repetir el tamizaje para confirmar
el resultado.

BPC

Diagnéstico

Pregunta 2: En varones adultos con sospecha de cancer de préstata, en quienes se decida realizar una
primera biopsia guiada por ultrasonografia (US), ése deberia realizar la biopsia por via transperineal

(TP) o transrectal (TR)?

En varones adultos con sospecha de cancer de prdstata, en quienes se
decida realizar una primera biopsia guiada por ultrasonografia,
sugerimos realizar la biopsia sistematica por via TP o TR con extraccion
de 12 a 14 cilindros.

Recomendacion
condicional a
favor de
cualquiera de

Moderada
(BDDO)




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

las
intervenciones

Considerar los siguientes criterios para decidir por alguno de los dos
tipos de abordaje:
e Experiencia del profesional de salud en el uso de la via de
abordaje.
e Tolerabilidad al dolor del paciente.

e Presencia de factores de riesgo de sangrado (ej. uso de BPC
anticoagulantes o enfermedades predisponentes) o de
infecciones (ej. diabetes mellitus, portadores de catéteres
urinarios, prostatitis concurrente) del paciente.
e Presencia de los recursos humanos y logisticos necesarios para
realizar el procedimiento.
Antes de realizar la biopsia por via TP o TR, brindar un esquema de
profilaxis antibidtica de forma individualizada, tomando en cuenta la BPC

via de abordaje para la biopsia, la sospecha de resistencia bacteriana a
quinolonas, y las contraindicaciones para el uso de algun antibiético.

Tratamiento inicial

Pregunta 3: En varones adultos con cancer de prdstata localizado de riesgo bajo o intermedio, en
quienes se decida realizar prostatectomia radical (PR) como primera opcion terapéutica, équé
nomograma se deberia utilizar para predecir infiltracion de linfonodos: Briganti, Partin o del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)?

En varones adultos con cédncer de préstata localizado de riesgo bajo o

intermedio, en quienes se decida realizar PR como primera opcién
terapéutica, sugerimos utilizar cualquiera de los tres nomogramas
evaluados para predecir infiltracion de linfonodos pélvicos, en el
siguiente orden de preferencia:

Recomendacién
condicional a
favor de
cualquiera de

1. Briganti las tres pruebas
2. MSKCC diagnosticas
3. Partin

Muy baja
(BOO0O)

Considere realizar la PR mas linfadenectomia pélvica cuando el riesgo
de infiltracién de linfonodos calculado por los nomogramas sean
mayores a los siguientes puntos de corte:

BPC

e 5,0% cuando se utilice el nomograma Briganti
e 2,0% cuando se utilicen los nomogramas MSKCC o Partin

Pregunta 4: En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo bajo, intermedio, alto o
localmente avanzado, en quienes se decida realizar prostatectomia radical (PR) mas linfadenectomia
pélvica (LP) como primera opcion terapéutica ése deberia realizar linfadenectomia pélvica extendida
(LPex) o linfadenectomia pélvica estandar (LPe)?

En varones adultos con cdncer de prdstata localizado de riesgo bajo,
intermedio, alto o localmente avanzado, en quienes, como primera
opcion terapéutica, se decida realizar PR mas LP dado el alto riesgo de
infiltracién linfatica (> 2,0% con el nomograma MSKCC o Partin, o >
5,0% con el nomograma Briganti), recomendamos realizar
linfadenectomia pélvica extendida.

Recomendacion
fuerte a favor

Muy baja
(CISISIS)!

Pregunta 5: En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio, alto, o
localmente avanzado, en quienes se decida brindar radioterapia (RT) mas terapia de deprivacion de
andrégenos (TDA) como primera opcidon terapéutica, ése deberia brindar TDA de larga o corta
duracion?
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En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo
intermedio favorable o desfavorable, en quienes se decida brindar RT
mas TDA como opcidn terapéutica inicial, sugerimos brindar TDA con
bloqueo hormonal completo de corta duracién (4 a 6 meses) en lugar
de TDA con bloqueo hormonal completo de larga duracién (24 a 36
meses).

Recomendacion
condicional a
favor

Baja
(S1]ISIS)

En varones adultos con cancer de prdstata localizado de riesgo alto o
localmente avanzado, en quienes se decida brindar RT mas TDA como
opcion terapéutica inicial, recomendamos brindar TDA con bloqueo
hormonal completo de larga duracién (24 a 36 meses) en lugar de TDA
con bloqueo hormonal completo de corta duraciéon (4 a 6 meses).

Recomendacion
fuerte a favor

Moderada
(ODDO)

En aquellos varones con cancer de prostata localizado de riesgo
intermedio desfavorable que no tengan caida adecuada de los niveles
de PSA (cercano a 0 ng/ml) luego de la RT mas TDA, considerar
reevaluar los beneficios y dafos para decidir brindar TDA de larga
duracion (24 a 36 meses) u otra alternativa terapéutica.

BPC

En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo
intermedio o alto, o localmente avanzado, no sometidos a cirugia
prostatica, en quienes se decida brindar RT como opcién terapéutica
inicial, considere brindar RT conformada a dosis total de 72 a 80 Gy, en
36 a 40 fracciones.

BPC

Considerar utilizar los siguientes fdrmacos y dosis para brindar TDA con
bloqueo hormonal completo:

e Un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina:
acetato de leuprorelina 7,5 mg cada mes por via IM o
triptorelina 3,75 mg cada mes por via IM.

e Un antiandrdgeno: flutamida 250 mg cada 08 horas por VO o
bicalutamida a 50 mg cada 24 horas por VO

BPC

Pregunta 6: En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio, alto, o
localmente avanzado, en quienes se decida brindar radioterapia (RT) mas terapia de deprivacion
androgénica (TDA) como primera opcidn terapéutica, ése deberia brindar TDA neoadyuvante o TDA

concurrente y/o adyuvante?

En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo
intermedio (favorable o desfavorable), en quienes se decida brindar RT
mas TDA con blogueo hormonal completo de corta duracion,
recomendamos iniciar la TDA de forma concurrente y/o adyuvante a la
RT en lugar de iniciarla de forma neoadyuvante.

Recomendacion
fuerte a favor

Baja
(S1ISIS)

En varones adultos con cancer de prdstata localizado de riesgo alto o
localmente avanzado, en quienes se decida brindar RT mas TDA con
bloqueo hormonal completo de larga duracién, la evidencia disponible
al momento no permite emitir una recomendacién sobre si se debiera
iniciar la terapia hormonal de forma concurrente, adyuvante o
neoadyuvante.

BPC

* Recomendacion basada en evidencias (R) o punto de buena priactica clinica (BPC) basada en consenso.
** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC.
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Il. Flujogramas

Flujograma 1. Flujograma para tamizaje y diagnéstico de varones con sospecha de cancer de
préstata

e Varones adultos de 45 a 54 afios con al menos un factor de riesgo para cancer de prostata
e Varones adultos de 55 a 69 afios con o sin factores de riesgo para cancer de prostata

e Varones adultos de 70 a mas afios, luego de una evaluacion individualizada

e Varones con sintomas y/o sospecha de cancer de préstata

v

| Decidir realizar tamizaje de cancer de prostata luego de discutir los beneficios y dafos I

No Si
¢PSA24
y ng/ml? ) 4
‘ Tamizaje negativo Tamizaje positivo ’
v

Considerar tacto rectal,

descartar otras posibles

causas de elevacién del
PSA, y repetir PSA

v

Repetir tamizaje
anualmente o cada dos a
cuatro anos

¢Se decide realizar biopsia
prostética guiada por US?

Utilizar via TP o TR para
extraccion de 12 a 14
cilindros y brindar
profilaxis antibidtica

Seguimiento y vigilancia

Evalle y decida junto
con el paciente la
posibilidad de nueva
biopsia prostatica

éPrimera biopsia
positiva?

[ Definir el estadiaje clinico y grado de riesgo ]

v

4 N/

-

e PSA<10
ng/mly

e cT1-cT2a

.

Localizado de
riesgo bajo:

e Gleason< 7y

N

/

.

Localizado de
riesgo
intermedio
favorable:

e UnFRly

e Gleason3 +4 =
7 o menos y

e <50% de CP

%

.

Localizado de
riesgo
intermedio
desfavorable:

Mas de un FRI 6
Gleason 4 +3 =
76

>50% de CP

~

/

-

Localizado de
riesgo alto:

e PSA>20
ng/ml o

e Gleason>76

e cT2c

AN

Localmente
avanzado:

e Cualquier nivel
de PSA 6

e Cualquier
puntaje
Gleasony

e cT3-T4 o cN+

PSA: antigeno prostatico especifico; US: ultrasonografia; TP: Transperineal; TR: Transrectal; FRI: factor de riesgo intermedio
(PSA 10-20 ng/ml, cT2b-cT2c).
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Flujograma 2. Flujograma de tratamiento inicial para pacientes con cancer de prdstata
localizado de riesgo bajo

‘ Varoén con cancer de prostata localizado de riesgo bajo ’

v

Evaluar expectativa de vida, edad, comorbilidades,
entre otros

No Si

¢Tributario a tratamiento
radical con intencidn curativa
o0 avigilancia activa?

A\ 4 A
Discutir beneficios y
Observacion y dafios de brindar
evaluacién de vigilancia activa o
complicaciones tratamiento radical con
Oseas intencion curativa (PR o
RT) y decidir
A \ 4 A
Vigilancia activa PR RT
\ 4 A
Determinar nivel de Brindar RT conformada a
riesgo de infiltracion de dosis total de 72 a 80 Gy,
linfonodos pélvicos en 36 a 40 fracciones

é>2,0% en Si
nomogramas Partin
o MSKCC, o >5,0%

en Briganti?

No

A 4

Realizar PR Realizar PR mas LPex

PR: prostatectomia radical; RT: radioterapia; LPex: linfadenectomia pélvica extendida; MSKCC: Memorial Sloan Kettering
Cancer Center
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Flujograma 3. Flujograma de tratamiento inicial para pacientes con cancer de prdstata
localizado de riesgo intermedio

‘ Varoén con cancer prostata localizado de riesgo intermedio (favorable o desfavorable) ’

v

[ Evaluar expectativa de vida, edad, comorbilidades, entre otros ]

No ¢Tributario a tratamiento Si
radical con intencidn curativa

o0 a vigilancia activa?

Discutir beneficios y dafios de
brindar vigilancia activa o
tratamiento radical con
intencidn curativa (PR o RT) y
decidir

I
v v

‘ Vigilancia activa ] “ ‘ RT mas TDA ’

Observacion y
evaluacién de
complicaciones
Oseas

v ¢—1

‘ . ]E)leter.r?mjr T.Nfl dedrlesg,ol qe /o Brindar RT conformada a dosis total\
Infiltracion de linfonodos pelvicos de 72 a 80 Gy, en 36 a 40 fracciones.

e Iniciar TDA con blogqueo hormonal
completo concurrente y/o adyuvante
a RT de corta duracién (4 a 6 meses)
en lugar de TDA neoadyuvante con
bloqueo hormonal completo de corta

K duracién. /

¢>2,0% en
nomogramas
Partin o MSKCC,
0>5,0% en
Briganti?

No

Si

Realizar
PR mas
LPex

Realizar
PR

éRiesgo intermedio
desfavorable sin caida
adecuada de los
niveles de PSA luego
de laRT?

No

Reevaluar beneficios y dafios para decidir brindar TDA con bloqueo
hormonal completo de larga duraciéon (24 a 36 meses) u otra
alternativa terapéutica

Continuar manejoy
seguimiento

PR: prostatectomia radical; PSA: antigeno prostatico especifico; RT: radioterapia; LPex: linfadenectomia pélvica extendida;
MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; TDA: Terapia de deprivacidon androgénica; Bloqueo hormonal completo:
uso de un antiandrégeno con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina.
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Flujograma 4. Flujograma de tratamiento inicial para pacientes con cancer de prdstata
localizado de riesgo alto y localmente avanzado

[ Varon con cancer de prostata localizado de riesgo alto o localmente avanzado ]

v

[ Evaluar expectativa de vida, edad, comorbilidades, entre otros ]

¢ Tributario a tratamiento
radical con intencion
curativa?

v

Observacion y
evaluacién de
complicaciones
Oseas

Discutir beneficios y
dafios de brindar PR o RT,
y decidir

v v

‘ PR mas LPex ’ ‘ RT mas TDA ’
|
v

e Brindar RT conformada a dosis total de 72 a 80 Gy, en 36 a 40
fracciones.

e Brindar TDA con bloqueo hormonal completo neoadyuvante,
concurrente, y/o adyuvante a RT, de larga duracién (24 a 36
meses) en lugar de TDA con bloqueo hormonal completo de
corta duracién.

- /

PR: prostatectomia radical; RT: radioterapia; LPex: linfadenectomia pélvica extendida; TDA: Terapia de deprivacion
androgénica; Bloqueo hormonal completo: uso de un antiandrégeno con un agonista de la hormona liberadora de
gonadotropina.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Generalidades
Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

El cdncer de prostata es producto de una proliferacidon descontrolada de células glandulares,
ductales u otras de la glandula prostdtica. El tipo histolégico mds frecuente es el
adenocarcinoma y se ubican principalmente en la zona periférica de la préstata (1). Asi mismo,
esta neoplasia se puede clasificar segun el estadio clinico en cancer de préstata localizado,
localmente avanzado, y metastasico. Ademas, el cancer de prdstata localizado puede clasificarse
segln el riesgo en riesgo bajo, intermedio, o alto (1-4).

En el mundo, el cancer de prdstata es la segunda neoplasia maligna mas frecuente y una de las
principales causas de mortalidad por cancer en varones. Se diagnostican mas de 1,2 millones de
casos y las muertes relacionadas a esta neoplasia suelen superar las 350 mil cada afio (1). En
Peru, se reportd que el cancer de préstata fue la neoplasia maligna mas frecuente y la segunda
mas letal, independientemente de la edad y género (44,3 casos nuevos por cada 1000
habitantes, y 11,4 fallecimientos por cada 1000 habitantes, respectivamente) en el 2020,
tendencia que se mantiene si se toma en cuenta solo a varones (5). En adicién, en el Seguro
Social de Salud de Peru (EsSalud) se estim6 que el cancer de préstata representd el 3,8% de los
afios de vida perdidos por muerte prematura causados por tumores malignos en el 2018 (6).

Para reducir las cifras de mortalidad causadas por cancer de prdstata y otras neoplasias, en 2012
se implementd el Plan Esperanza, el cual pretende cubrir los servicios de prevencion, deteccidn
temprana, diagndstico definitivo, estadiaje, tratamiento y cuidado paliativo (7). Pese a ello, la
tendencia de mortalidad por cancer de préstata en varones mayores de 50 afios se ha
incrementado entre los afios 2009 y 2016 (10,9% vs 21,8%, respectivamente) (8). Ademas, el
manejo del cdncer de préstata se ha vuelto mas complejo con el advenimiento de nuevas formas
de subclasificacién de grupos de riesgo, y nueva evidencia sobre la eficacia y seguridad de las
diferentes modalidades de tratamiento inicial para esta neoplasia (3, 4, 9).

Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizo la realizacién de la presente guia de practica
clinica (GPC) para establecer enunciados basados en evidencia con el fin de gestionar de la mejor
manera los procesos y procedimientos asistenciales de la presente condicion.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de
EsSalud.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:
o Brindar recomendaciones para el tamizaje, diagndstico y tratamiento inicial de
cancer de préstata localizado y localmente avanzado, con el fin de contribuir a
reducir la mortalidad y evitar su progresion a estadios metastdsicos.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Varones mayores de 18 afios con y sin factores de riesgo para cdncer de
prostata.
o Varones con adenocarcinoma de prdstata localizado y localmente avanzado de
reciente diagndstico, sensibles a la castracidon quimica, mayores de 18 afios.
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Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

O

Esta GPC esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencién multidisciplinaria del paciente con cdncer de prdstata localizado y
localmente avanzado.

Las recomendaciones serdn aplicadas por médicos generales, médicos
internistas, médicos familiares, urélogos, oncélogos, radioterapeutas, médicos
residentes de las diversas especialidades, y médicos gestores. Asimismo, podra
ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al
ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

O

Métodos

El dmbito asistencial incluye los servicios o unidades de medicina general,
medicina interna, urologia, oncologia, y radioterapia en lo que corresponda a
cada nivel, de EsSalud.

a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboracién de GPC y especialistas clinicos con experiencia en cdncer de

prostata.

El GEG se conformé con fecha 29 de marzo de 2021 y mediante Resolucién de IETSI N° 026—
IETSI-ESSALUD-2021. Dicha resolucién se encuentra en la siguiente direccidon electrdnica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacidn:

Martins, EsSalud

en urologia

Hospital Nacional

Especialista Clinico —

Martins, EsSalud

Abel  Codi . L
e. O Alberto Sabogal | médico especialista
Mariaca .
Sologuren en urologia
Hospital Nacional . .
. E lista Cl -
Luis  Alberto | Edgardo n:gjicclg |seas elcr;;CIic;ta
Velarde Ponce | Rebagliati P

en urologia

Atilio
Romero
Pinedo

Renan

Hospital Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins, EsSalud

Especialista Clinico —
médico especialista
en oncologia médica

Tedfilo Livano
Yberico

Hospital Nacional
Alberto  Sabogal
Sologuren

Especialista Clinico —
médico especialista
en oncologia médica

Nombre Institucion Rol o profesion Funciones
Hospital Nacional | Lider de la guia
Mariano Jaime | Edgardo Especialista Clinico —
Cuentas Jara Rebagliati médico especialista

Formulacion de preguntas
clinicas y preguntas PICO de la
GPC.

Por cada pregunta PICO:
revision de la evidencia,
evaluacion de la aceptabilidad
y  aplicabilidad de las
potenciales recomendaciones,
formulacion de
recomendaciones finales, vy
revisién de los borradores de la
GPC.
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Nelson Cuevas
Munoz

Hospital Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins, EsSalud

Especialista Clinico —
médico especialista
en oncologia médica

Especialista Clinico —

Oswaldo Hospital Nacional Y 1 .
médico especialista
Broncano Alberto  Sabogal . .
. en radioterapia
Huasasquiche | Sologuren .
oncoldgica
Sergio André Por cada pregunta PICO:
Goicochea IETSI, EsSalud Metoddlogo busqueda, seleccidn,
Lugo evaluacidn de riesgo de sesgo,
sintesis y determinacion de
, certeza de la evidencia. Guia
Carolina durante la realizacion de los
Jaqueline IETSI, EsSalud Metoddloga

marcos de la evidencia a la
decision. Redaccion de las
versiones finales de la GPC.

Delgado Flores

Stefany

Salvador IETSI, EsSalud Coordinadora  del
Grupo Elaborador

Salvador
Viadimir Coordinador del | Planificacién del desarrollo de
Santos IETSI, EsSalud la GPC

] Grupo Elaborador a .
Sédnchez
Lourdes Coordinadora del

IETSI, EsSalud

Carrera Acosta Grupo Elaborador

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningun tipo de relacién
financiera o laboral ni haber recibido financiacién alguna por cualquier actividad (en el
ambito profesional, académico o cientifico) de alguna institucién o empresa que pueda
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los ultimos
24 meses previos a la elaboracion de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

c¢. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacidn de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizd discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mas importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
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teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencién/exposicidn definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revisidn de la literatura y su experiencia, elabord una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando
un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcién de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante
junio a diciembre del 2020 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de
inclusion:

e La GPC emitié recomendaciones

e La poblacidn de la GPC fueron varones en riesgo de cancer de préstata o recientemente
diagnosticados con cancer de préstata

e El tépico de la GPC incluye tamizaje, diagndstico o tratamiento inicial

e La GPC fue publicada entre enero del 2015 y diciembre del 2020

e La GPC baso sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura

e La GPC no es adaptada o adoptada

e Presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-ll (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (10). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboraciéon de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Perd (11).

Los detalles de la busqueda y seleccidn de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificaron
06 GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento AGREE-II:

e European Association U [Internet]. European Association of Urology Guidelines: EAU-
EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. 2020 Edition. Arnhem, The
Netherlands: European Association of Urology Guidelines Office; 2020. [citado el 11 de
marzo de 2021]. Disponible en: https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/

e National Institute for Health and Care Excellence [Internet]. Prostate cancer: diagnosis
and management. NICE guideline [NG131] UK2019 [citado el 11 de marzo de 2021].
Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/ng131

e Morgan SC, Hoffman K, Loblaw DA, Buyyounouski MK, Patton C, Barocas D, Bentzen S,
Chang M, Efstathiou J, Greany P, Halvorsen P, Koontz BF, Lawton C, Leyrer CM, Lin D,
Ray M, Sandler H. Hypofractionated Radiation Therapy for Localized Prostate Cancer: An
ASTRO, ASCO, and AUA Evidence-Based Guideline. J Urol. 2018 Oct 9: S0022-
5347(18)43963-8. doi: 10.1016/j.juro.2018.10.001.

e American Urological Association [Internet]. Early detection of prostate cancer: AUA
guideline USA: American Urological Association Education and Research, Inc; 2018
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[citado el 10 de marzo de 2021]. Disponible en:
https://www.auanet.org/guidelines/prostate-cancer-early-detection-guideline

e Prostate Cancer Foundation of Australia [Internet]. PSA testing and early management
of test-detected prostate cancer. Australia: Cancer Council Australia. 2016 [citado el 10
de marzo de 2021]. Disponible en: https://www.prostate.org.au/awareness/for-
healthcare-professionals/clinical-practice-guidelines-on-psa-testing/

e Ministerio de Salud [Internet]. Guia Clinica AUGE Cancer de Prdstata en personas de 15
afos y mas Chile: Subsecretaria de Salud Publica, divisién de Prevencién y Control de
Enfermedades, departamento de Manejo Integral de Cancer y otros Tumores.; 2015
[citado el 10 de marzo de 2021]. Disponible en: https://diprece.minsal.cl/garantias-
explicitas-en-salud-auge-o-ges/guias-de-practica-clinica/cancer-de-
prostata/recomendaciones-grade/

Sin embargo, el GEG considerd que, debido a la antigliedad de algunas GPC y a que fueron
realizadas en contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por
ello, se decidié elaborar una GPC de novo.

e. Busqueday seleccion de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la
busqueda y selecciéon de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallardn
posteriormente):

1. Se buscaron Revisiones Sistematicas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o
publicadas como articulos cientificos.

2. Cuando no se encontré ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PICO, se realizé una RS de novo.

3. Cuando se encontrd RS que respondieron a nuestro PICO y calidad aceptable, se
eligié una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

4. Sila RS elegida realizd su busqueda sistemdtica con una antigliedad mayor de 2
afios, se evalué la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:


https://www.auanet.org/guidelines/prostate-cancer-early-detection-guideline
https://www.prostate.org.au/awareness/for-healthcare-professionals/clinical-practice-guidelines-on-psa-testing/
https://www.prostate.org.au/awareness/for-healthcare-professionals/clinical-practice-guidelines-on-psa-testing/
https://diprece.minsal.cl/garantias-explicitas-en-salud-auge-o-ges/guias-de-practica-clinica/cancer-de-prostata/recomendaciones-grade/
https://diprece.minsal.cl/garantias-explicitas-en-salud-auge-o-ges/guias-de-practica-clinica/cancer-de-prostata/recomendaciones-grade/
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Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO:
Se realizd una blsqueda de RS (publicadas como articulos cientificos o
como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una o mas RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si | No

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si | No Se realiz6 una basqueda de novo de

ﬁ estudios primarios

Se eligié una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualiz6 dicha RS

v

¢ Se encontrd al menos un estudio que respondi6 la pregunta,
para el desenlace evaluado?

N0|S|’

v v

Se evaluo la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la evidencia:
i Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se revis6 si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntas
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las
GPC incluidas en el subtitulo Il-d (busqueda de GPC previas).

ii. Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos a través de PubMed.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusidn de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

i. Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizd una busqueda sistematica de novo de estudios
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f.

primarios en PubMed. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2.

Cuando para un desenlace se encontrd al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedié a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) (12), la mas reciente fecha en la que realiz6 su busqueda
bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidié si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afos en aquellos
temas en los que la produccidon cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e la certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizdé una busqueda
sistematica de estudios primarios en PubMed, desde la fecha en la que la RS realizo su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 2.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizdé un meta-analisis (MA), que a consideracién del GEG
haya sido correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realiz6 un MA o realizé un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontré una RS y se
realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacidn de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue, por lo general,
realizada cuando la RS seleccionada no evalué los estudios que incluyd, o cuando la RS
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seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue hecha para varios
desenlaces y es de esperar que el resultado de la evaluacién cambiaria al enfocarnos en
el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar
el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace “dolor” que para el
desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) fueron evaluados usando la
herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane (13)

e Los Ensayos Clinicos No Aleatorizados (ECNA) y Estudios Observacionales (EO)
fueron evaluados usando la herramienta de Newcastle-Ottawa (14)

e lLos EO de exactitud diagndstica fueron evaluados usando la herramienta
QUADAS-2 (15)

. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacidn, tamano de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (16). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Resumen
de Evidencia (Summary of Findings, SoF) para cada pregunta PICO. Para aquellos
desenlaces para los cuales no se contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE
previa (publicada en la RS o GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron
estas tablas. De lo contrario, se evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar
nuevas tablas. Se elaboraron nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no
correspondia a nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

g. Formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

Para la formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC), el GEG realizo
reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacion, se procedio a
realizar una votacidn y llegar a una decisién por mayoria simple.

La elaboracién de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia De
la Evidencia a la Decisién (Evidence to Decision, EtD) (17, 18) que valora: beneficios, dafios,
certeza, valoracién de los desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para
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las intervenciones u opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG considerd que no
era imperativo realizar busquedas sistematicas de costos, de valoracién de los outcomes por los
pacientes, ni de factibilidad de implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecié la direccidn (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacién (19).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica y consenso), consideraciones de implementacion (Cl) (enunciados que
en opinidén del GEG deberian ser tomados en cuenta por la institucién para ser desarrollados en
nuestro contexto) y se diseiaron los flujogramas que resumen las principales recomendaciones
de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria Gtil, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé unareunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisé y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentaciéon de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunidn de validacién con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Institucion Especialidad
Hospital Nacional Almanzor| . .
o , . ) , .| Médico especialista
Joel Acuia Gonzales Aguinaga Asenjo - Red Asistencial )
. en urologia
Lambayeque, EsSalud, Chiclayo.
Hospital Nacional Guillermo

Médico especialista

Daniel Eduardo Hidalgo Cuellar Almenara Irigoyen — Red Asistencial )
en urologia

Lima, EsSalud, Lima.

Hospital Victor Lazarte Echegaray -
Bruno Fernando Vasquez Valdivia | Red Asistencial La Libertad, EsSalud,
Trujillo.

Médico especialista
en urologia

Hospital Nacional Ramiro Priale -
José Francisco Sabrera Gremyos |Red Asistencial Junin, EsSalud,
Huancayo.

Médico especialista
en urologia

Hospital Regional Il — Cerro de Pasco
Jorge Ernesto Santilldn Garcia Médico especialista
8 — Red Asistencial Pasco, EsSalud, b

Blasquez en oncologia
Pasco.

Médico especialista
José Bladimiro Vasquez Rubio Sociedad Peruana de Urologia en urologia
oncoldgica
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Validacion con tomadores de decisiones.

Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisé y discutid
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacion o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reuniéon de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacién:

Nombre Gerencia Central
Jorge Luis Yu Tang Morales Gerencia Central de Operaciones, EsSalud
Margot Blas Aedo Gerencia Central de Prestaciones de Salud, EsSalud

Gerencia Central de Seguros y Prestaciones

Hector Quispilloclla Tavara ..
P Econdmicas, EsSalud

i. Revision externa.

El GEG decidid que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:

e Dr. Fernando Javier Quiroa Vera, médico cirujano especialista en urologia y oncologia,
Departamento de Urologia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN),
Peru.

e Dr. Martin Angel, médico especialista en oncologia médica, Unidad de Tumores Genito
Urinarios del Instituto Alexander Fleming, Argentina.

Desarrollo de las preguntas y recomendaciones
Pregunta 1. En varones adultos, ése deberia realizar tamizaje de cancer de préstata?

Introduccion

El tamizaje de cancer de prdstata consiste en la medicién del antigeno prostatico especifico
(Prostatic Specific Antigen, PSA) con o sin tacto rectal y tiene por objetivo detectar casos de
cancer de préstata localizados. Esto con el fin de ofrecer tratamientos con intencién curativa 'y
por consiguiente, disminuir la morbimortalidad por esta neoplasia (1).

A pesar de contar con esta estrategia de deteccidn temprana, diversas GPC varian en sus
recomendaciones sobre el uso del tamizaje de cdncer de prdstata ya que los estudios muestran
resultados contradictorios, principalmente, respecto a la reduccidon de la mortalidad por esta
neoplasia (20).

Actualmente, los estudios que dieron lugar a dichas recomendaciones cuentan con un mayor
tiempo de seguimiento y se ha publicado nueva evidencia al respecto. Por ello, debido a la
incertidumbre sobre los beneficios y riesgos de brindar o no el tamizaje de cancer de prdstatay
en quienes deberia ofrecerse, se planted esta pregunta.
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

P;ﬁ:gg:::f Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces
e Mortalidad por
cualquier causa
Varones adultos con o e Mortalidad por cdncer
sin factores de riesgo de de prostata
1 cancer de prostata, sin Tamizaje / No tamizaje e Incidencia de cancer de
diagnéstico previo de prostata
cancer de proéstata e Calidad de vida
e Complicaciones y
efectos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Se encontraron ocho RS publicadas como
articulos cientificos: Djulbegovic 2010 (21), Bailey 2011 (22), Lumen 2012 (23), llic 2013 (24),
Hayes 2014 (25), Pron 2015 (26), Fenton 2018 (27), e llic 2018 (28). A continuacién, se resumen
las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fechadela | Numero de estudios Desenlaces criticos o
RS ::;:;:’:;: busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mesyaiio) | pregunta de interés por los estudios
e Mortalidad por cualquier
causa
e Mortalidad por cancer de
prostata
e Incidencia de cancer de
prostata (cualquier estadio)
llic 2018 14/16 Abril de 05 ECA ° Inclidencia qe cancer . de
2018 préstata localizado (estadio |y
1)
e Incidencia de cancer de
préstata avanzado (estadio Il
yIv)
e Calidad de vida
o Efectos adversos
e Mortalidad por cualquier
causa
e Mortalidad por cancer de
Julio de préstata
eronf;: 5/14 fei?elzoyde 03 ECAyO05EO . Inc/idencia de céncer de
2018 préstata
e Incidencia de cancer de
prostata metastdsico
e Eventos adversos
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e Mortalidad por cualquier
causa
Pron 2015+ 5/14 Setiembre 06 ECA OMc,)rtaIidad por cancer de
de 2013 préstata
e Incidencia de cancer de
prostata
e Mortalidad por cancer de
' prostata
Hayes 2014* 3/14 Algcr)lllge 02 ECA e Incidencia de cancer de
préstata
e Eventos adversos
e Mortalidad por cualquier
causa
e Mortalidad por cancer de
prostata
. Junio de e Incidencia de cancer de
llic 2013 15/16 2012 05 ECA prostata (cualquier estadio)
e Incidencia de cancer de
prostata localizado
e Incidencia de cancer de
prostata avanzado
e Mortalidad por cualquier
causa
Lumen 2012 7/16 Abril de 02 ECA 'y 06 ECNA *Mortalidad por cancer de
2011 prostata
e Incidencia de cancer de
prostata
No
Bailey 2011* 1/14 especifica 02 ECA OM(?rtalldad por cancer de
fecha de préstata
busqueda
e Mortalidad por cualquier
causa
Diulbegovic Julio de e Mortalidad por cancer de
J 201g0 9/16 2010 06 ECA prostata
e Incidencia de cancer de
prostata

*Esta RS no realiza MA
Evidencia por cada desenlace:

Subpoblacién 1: Tamizaje vs No tamizaje en subgrupo de varones mayores de 18 afios sin
factores de riesgo:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad por cualquier causa:
o Para este desenlace se contd con seis RS: Djulbegovic 2010 (21), Lumen 2012
(23), Illic 2013 (24), Pron 2015 (26), Fenton 2018 (27), e Ilic 2018 (28).



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Se decidié tomar como referencia la RS de llic 2018 (28), debido a que tuvo
mejor calidad metodoldgica que RS previas (21, 23, 26, 27) segun AMSTAR-2, y
su busqueda fue la mas reciente de ellas.

La RS de Ilic 2018 realiza un MA y analisis de sensibilidad en donde se muestran
los resultados de los estudios con bajo riesgo de sesgo. Debido a que se requiere
realizar una recomendacion basados en la mejor evidencia disponible y de
menor sesgo, se decidid elaborar la tabla SoF con dichos resultados.

Para mortalidad, el analisis de sensibilidad incluyé 01 ECA (n=162243): European
Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) (29).

La poblacidn original del estudio ERSPC fueron varones de 50 a 74 aios de ocho
paises europeos sin diagndstico previo de cancer de préstata. Sin embargo, los
autores de la RS evaluaron los resultados del grupo de varones de 55 a 69 afos.
La intervencién fue el tamizaje de cdncer de prdstata con PSA con o sin tacto
rectal, y posterior biopsia. El punto de corte de PSA para definir como positivo
fue de 2,5 — 4,0 ng/ml. La mayoria de los paises realizé el tamizaje cada dos a
cuatro afios.

El comparador fue no brindar tamizaje.

El desenlace de mortalidad por cualquier causa fue evaluado a los 13 afios pero
los efectos absolutos fueron estimados a 10 afios de seguimiento utilizando el
riesgo basal en el grupo control del estudio Cluster Randomised Trial of PSA
Testing for Prostate Cancer (CAP) (30).

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de llic 2018 debido a que su
busqueda fue reciente (abril de 2018).

e Mortalidad por cancer de prdstata:

O

Para este desenlace se contdé con ocho RS: Djulbegovic 2010 (21), Bailey 2011
(22), Lumen 2012 (23), llic 2013 (24), Hayes 2014 (25), Pron 2015 (26), Fenton
2018 (27), e llic 2018 (28).

Se decidié tomar como referencia la RS de llic 2018 (28) por las razones
anteriormente mencionadas.

Se decidio elaborar la tabla SoF con los resultados del analisis de sensibilidad
por las razones anteriormente mencionadas.

Para mortalidad por cdncer de proéstata, el analisis de sensibilidad incluyé 01
ECA (n= 162243): European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC) (29).

La poblacién, intervencién, y comparador fueron descritos previamente.

El desenlace de mortalidad por cancer de prdstata fue evaluado a los 13 afios
en el estudio original. Los autores reportaron los efectos absolutos utilizando
los métodos anteriormente mencionados.

El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Ilic 2018 por la razén
anteriormente mencionada.

e Incidencia de cancer de préstata en cualquier estadio, localizado, y avanzado:

O

Para estos desenlaces se conté con seis (21, 23-28), dos (24, 28), y tres (24, 27,
28) RS, respectivamente.

Para los tres desenlaces, se decidié tomar como referencia la RS de Ilic 2018 (28)
por las razones anteriormente expuestas.

Se decidié elaborar la tabla SoF con los resultados del andlisis de sensibilidad
por las razones anteriormente expuestas.
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Para estos desenlaces, el analisis de sensibilidad incluyé 01 ECA (n=162243):
ERSPC (29).

La poblacién, intervencién, y comparador fueron descritos previamente.

El desenlace de incidencia de cancer de prdstata en cualquier estadio, localizado
y avanzado fue definido como el diagnéstico de cancer de préstata en estadio
del I al IV, del I al I, y del lll al IV, respectivamente. Los efectos absolutos se
estimaron a 10 aifos de seguimiento.

El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Ilic 2018 por la razén
anteriormente mencionada.

e C(Calidad de vida:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Ilic 2018 (28).

Se decidié tomar como referencia la RS de llic 2018 (28) por las razones
anteriormente expuestas y por ser la Unica RS que evalud dicho desenlace.

Se decidio elaborar la tabla SoF con los resultados del analisis de sensibilidad
por las razones anteriormente expuestas.

Para estos desenlaces, el analisis de sensibilidad incluyé 01 ECA (n=1088): se
utilizé el brazo final del estudio ERSPC (31).

La poblacién, intervencién, y comparador fueron descritos previamente.

El desenlace de calidad de vida fue medido con la escala Short Form-6 dimension
(SF-6D), en la cual mientras mayor puntaje se obtenga significa una mejor
calidad de vida. Para este desenlace, se contd con un seguimiento de 13 afios
de seguimiento.

El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Ilic 2018 por la razén
anteriormente mencionada.

e Complicaciones y efectos adversos:

O

Para estos desenlaces se conto con tres RS: Hayes 2014 (25), Fenton 2018 (27),
e llic 2018 (28).

Se decidié tomar como referencia la RS de llic 2018 (28) por tener la mayor
calidad metodolégica y haber realizado la busqueda mas recientemente.

Los autores de la RS no realizan un MA para los desenlaces de complicaciones y
efectos adversos.

Para el desenlace de complicaciones relacionadas con la biopsia, la RS incluyé
01 EO de cohorte (n=1147): se utilizé el Prostate Biopsy Effects cohort, el cual es
un estudio derivado del estudio CAP. El desenlace fue evaluado a los 35 dias de
seguimiento.

Para el desenlace de complicaciones relacionadas al tratamiento de cancer de
préstata, la RS incluyé 01 EO de cohorte (n=1643): se utilizd el Prostate Testing
for Cancer and Treatment (ProtectT), el cual es un estudio que utilizd un
subgrupo de pacientes del estudio CAP. El desenlace fue evaluado a los seis afios
de seguimiento.

Para el desenlace de falsos positivos, la RS incluyé 01 EO de cohorte (n=61000):
estudio derivado del ERSPC. El desenlace fue evaluado a un afo.

Para el desenlace de falsos negativos, la RS incluyé 01 EO de cohorte (n=2950):
Prostate Cancer Prevention Trial. El desenlace fue evaluado a los siete afios de
seguimiento.

Para el desenlace de ansiedad debido al diagndstico de cancer, la RS no reporté
estudios de evidencia directa. Los autores informaron sobre los resultados de
dos estudios que evaluaron el efecto de la ansiedad debido al diagnédstico de
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cancer. Se incluyé 02 estudios observacionales: un estudio realizado en Suecia
(n=4,3 millones) y otro en Estados Unidos (n=343000). El desenlace fue
evaluado a un seguimiento menor de un afio.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de llic 2018 por la razén
anteriormente mencionada.

Subpoblacién 2: Tamizaje vs No tamizaje en subgrupo de varones mayores de 18 afios con al

menos un factor de riesgo para cancer de préstata:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad por cualquier causa:

O

Para este desenlace se contd la RS de llic 2018 (28), en la cual refieren
proporcionar resultados para el subgrupo de pacientes con factores de riesgo
para el desarrollo de cancer de préstata (afrodescendientes, historia familiar de
cancer de prostata, y bajo nivel socioeconémico). Sin embargo, no se muestran
en la publicacion de dicha RS.

La RS de llic 2018 (28) sirvié como cuerpo de evidencia para el desarrollo de una
recomendaciéon rapida: Tikkinen 2018 (20). La recomendacién rapida de
Tikkinen realiza un calculo de los efectos absolutos utilizando los efectos
relativos encontrados en el ECA de menor riesgo de sesgo (ERSPC) vy
adaptdndolo al riesgo basal de los grupos con factores de riesgo para cancer de
prostata que fueron reportados por los brazos final y de Suiza del ECA ERSPC, y
del ECA PLCO. Por ello, se decidié tomar la de Tikkinen 2018 (20) como cuerpo
de evidencia para este desenlace.

La poblacidn de riesgo para la cual se reportaron los efectos fueron varones con
bajo nivel socioeconémico.

La intervencion, comparador y definicion de este desenlace fueron descritos
previamente.

e Mortalidad por cancer de préstata:

O

Para este desenlace se decidié tomar la recomendacion rdpida de Tikkinen 2018
(20) por las razones antes mencionadas.

La poblacion de riesgo para la cual se reportaron los efectos fueron varones
afrodescendientes y varones con bajo nivel socioeconémico.

La intervencion, comparador y definicion de este desenlace fueron descritos
previamente.

e Incidencia de cancer de préstata (cualquier estadio):

O

Para este desenlace se decidié tomar la recomendacion rdpida de Tikkinen 2018
(20) por las razones antes mencionadas.

La poblacion de riesgo para la cual se reportaron los efectos fueron varones
afrodescendientes y con historia familiar de cancer de prdstata.

La intervencion, comparador y definicion de este desenlace fueron descritos
previamente.

e Incidencia de cancer de prostata localizado:

O

Para este desenlace se decidié tomar la recomendacién rapida de Tikkinen 2018
(20) por las razones antes mencionadas.

La poblacidn de riesgo para la cual se reportaron los efectos fueron varones con
historia familiar de cancer de prostata.
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o La intervencién, comparador y definicion de este desenlace fueron descritos
previamente.
e Calidad de vida:
o No se encontraron RS que aborden este desenlace.
e Complicaciones y efectos adversos:
o Para estos desenlaces se conté tomo como referencia la RS de llic 2018 por las
razones previamente mencionadas.

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Subpoblacién 1: Tamizaje vs No tamizaje en subgrupo de varones mayores de 18 afios sin
factores de riesgo:

Poblacion: Varones mayores de 18 afios sin factores de riesgo
Intervencién: Tamizaje de cancer de préstata
Comparador: No tamizaje de cancer de préstata
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad por cualquier causa: RS de llic 2018 (28)

e Mortalidad por cdncer de prostata: RS de llic 2018 (28)

e Incidencia de cdncer de préstata (cualquier estadio, localizado, avanzado): RS de llic 2018 (28)

e Calidad de vida: RS de Ilic 2018 (28)

e Complicaciones y efectos adversos: RS de Ilic 2018 (28)

Beneficios:
Desenlaces Nt{mero y .. No Efec‘t ° Diferencia .
{outcomes) Tipo de Tamizaje tamizaje relativo (IC 95%)* Certeza Importancia
estudios (IC 95%)

Mortalidad por NR/72 | NR/BS | pr1:1,00 | 0 por 1000 (de 3 menos | OB
cualquier causa | 1 ECA 891 352 | osa1.02) P 23 mas) | crimico
a 13 afios (12,9%) | (12,9%) |'7°%" MODERADA
Mortalidad por
cancer de NR/72 NR/89 RTI:0,79 | 01 menos por 1000 (de | PP .

réstata a 13 1ECA 891 352 (0,69a0,91) 1 menos a 0) a CRITICO
PN (2,0%) (3,0%) , , MODERADA
afios
Incidencia de
cancer de
prostata NR/72 NR/89 RTI: 1,57 | 18 més por 1000 (de 16 | DD

. 1ECA 891 352 . . IMPORTANTE
(cualquier (1,57 a1,62) mas a 20 mas) MODERADA?
h (50,0%) (32,0%)
estadio) a 13
afios
Incidencia de
cancer de NR/72 NR/89 . ,
préstata 1ECA 891 32 | 1R6R8' :'1722) 14 'r';aesn’;:';lloeoigi’)a 13 EBEBEBOa IMPORTANTE
localizado a 13 (33,0%) | (19,0%) |'°%%% MODERADA
afios
Incidencia de
cancer de NR/72 NR/89 .
préstata 1ECA 891 32 | O'Z';' :'07 22) 0'1 ﬁi’;‘; ';"2' ;Z?\‘:)Se GBGBGBOa IMPORTANTE
avanzado a 13 (10,0%) | (13,0%) |'°72% MODERADA
afios
Calidad de vida Media: Media:
(escala SF-6D)a | 1ECA 0,75 0,76 - DM: '0'21+’;“gzt;’s (-0,01 EBEDQbO IMPORTANTE
13 afios puntos puntos ! BAJA®
Daiios:
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Desenlaces IR
Tipo de Efectos Certeza Importancia
(outcomes) .
estudios
Complicaciones Si a 1000 varones se les realizara el tamizaje de céncer de
relacionadas a 1E0 préstata en vez de no realizarlo, 94 més tendrian sangrado en | @O CRITICO
la biopsia a 35 semen, 67 mas tendrian hematuria, 45 mds tendrian dolor, 19 [ MUY BAJA¢
dias mas tendrian fiebre, y 01 mas seria hospitalizado por sepsis.
C licaci
r;:ar:l?olr::(c:lfsn?i Si a 1000 varones se les realizara el tamizaje de céncer de @OOO
tratamiento del 1EO préstata en vez de no realizarlo, 03 mas tendrian incontinencia IMPORTANTE
c
‘ o urinaria, y 25 mas tendrian disfuncién eréctil. MUY BAJA
cancer a 6 afios
Para un punto de corte de PSA de > 4 ng/ml, la frecuencia de @@OO
Falsos positivos 1EO falsos positivos fue 66,5%, 66,0%, y 63,0% en el primer, segundo, P IMPORTANTE
y tercer tamizaje, respectivamente. BAJA
Para un punto de corte de PSA de <4 ng/mly edad de 62-91 afios,
Falsos 1E0 15,2% fue diagnosticado con céncer de préstata durante el | @O IMPORTANTE
negativos seguimiento, y 2,3% desarrollo cdncer con un puntaje de Gleason | MUY BAJA®
>7.
Ansiedad Ansiedad se asocio a riesgo de suicidio (RR: 2,6, IC95%: 2,1 a 3,0)
R y eventos cardiovasculares (RR:1,3, IC 95%: 1,3 a 1,3) durante el
debido al rimer afio luego del diagnéstico 000
diagnéstico de | 2E0 | P jues Ay . ) IMPORTANTE
. o Otro estudio no encontré asociacién con suicidio pero si con | MUY BAJAf
cancer al afio o . -
menos eventos cardiovasculares durante el primer mes luego del
diagnéstico (RR: 1,55, IC95%: 1,3 a 1,8).

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EO: Estudio observacional; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; RTIl: Razén de tasa de
incidencia (persona-afio); RR: Razén de riesgo; DM: Diferencia de medias; NR: No reportado.

*Nota: Los autores presentaron los efectos relativos reportados por el estudio al tiempo de seguimiento mas largo (13 afios), los
efectos absolutos fueron calculados a 10 afios de seguimiento y utilizando el riesgo basal en el grupo control del estudio Cluster
Randomised Trial of PSA Testing for Prostate Cancer (CAP).

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de evidencia debido al riesgo de sesgo de seleccidén y cegamiento.

b. Se disminuyé un nivel de evidencia debido a evidencia indirecta.

c. Incertidumbre sobre el estimado.

d. Cohorte que evalua frecuencia de falsos positivos derivada de un ECA.

e. Posible sesgo por datos incompletos, solo 2950 de 3568 varones con PSA negativo completaron el estudio.

f. Cohortes no derivadas de ECA. Se disminuyd un nivel de evidencia debido a riesgo de sesgo de confusién residual.

Subpoblacién 2: Tamizaje vs No tamizaje en subgrupo de varones mayores de 18 afios con al
menos un factor de riesgo:

Poblacién: Varones mayores de 18 afios con al menos un factor de riesgo
Intervencion: Tamizaje de cancer de préstata
Comparador: No tamizaje de cancer de préstata
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad por cualquier causa: Recomendacion rapida de Tikkinen 2018 (20), basado en la RS de Ilic 2018 (28)
e Mortalidad por cdncer de préstata: Recomendacion rapida de Tikkinen 2018 (20), basado en la RS de llic 2018 (28)
e Incidencia de cdncer de préstata (cualquier estadio, localizado, avanzado): Recomendacion rapida de Tikkinen 2018 (20),
basado en la RS de Ilic 2018 (28)
o Incidencia de cdncer de prostata localizado: Recomendacion rapida de Tikkinen 2018 (20), basado en la RS de Ilic 2018 (28)
e Complicaciones y efectos adversos: RS de Ilic 2018 (28)

Beneficios:
Numero a
Desenlaces . Numero de o .
y Tipo de L. Efectos encontrados Certeza Importancia
(outcomes) estudios participantes
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Mortalidad por

Varones afrodescendientes: NR
Varones con historia familiar de cancer de

G

cualquier causa 1ECA NR prostata: NR CRITICO
a 13 afios = Varones con bajo nivel socioeconémico: 04 MODERADA
menos por 1000 (de 10 menos a 0)
= Varones afrodescendientes: 01 menos por
Mortalidad por 1000 (de 2 menos a 1 menos)
cancer de | cea NR * Varones con historia familiar de céncer de | @PDO CRITICO
prostata a 13 prostata: NR MODERADA @
afios = Varones con bajo nivel socioeconémico: 01
menos por 1000 (de 1 menos a 0)
Incidencia de . .
[ = Varones afrodescendientes: 29 mas por 1000
cancer de (de 26 mas a 32 mas)
Ostat
r)cr:):l au?er 1ECA NR = Varones con historia familiar de céncer de @@@O IMPORTANTE
q prostata: 29 mas por 1000 (de 26 més a 31 mas) MODERADA
estadio) a 13 L . P
afios = Varones con bajo nivel socioeconémico: NR
Icr;cr:g::ua SZ = Varones afrodescendientes: NR
oréstata 1ECA NR * Varones con historia familiar de cincer de YY1 @) IMPORTANTE
- préstata: 19 mas por 1000 (de 17 mds a 21 mas) | MODERADA?
localizado a 13 L . P
afos = Varones con bajo nivel socioeconémico: NR
Dafios:
Numero
Desenlaces . .
y Tipo de Efectos Certeza Importancia
(outcomes) .
estudios
Complicaciones Si a 1000 varones se les realizara el tamizaje de cancer de prostata
relacionadas a 1E0 en vez de no realizarlo, 94 mas tendrian sangrado en semen, 67 méas | @O CRITICO
la biopsia a 35 tendrian hematuria, 45 mas tendrian dolor, 19 mas tendrian fiebre, | MUY BAJA®
dias y 01 mas seria hospitalizado por sepsis.
rcger:l?o'ri;?snzsl Si a 1000 varones se les realizara el tamizaje de cancer de prostata e000
tratamiento del 1EO en vez de no realizarlo, 03 mas tendrian incontinencia urinaria, y 25 .| IMPORTANTE
[ o mas tendrian disfuncidn eréctil. MUY BAJA
cancer a 6 afios
Para un punto de corte de PSA de > 4 ng/ml, la frecuencia de falsos @@OO
Falsos positivos 1EO positivos fue 66,5%, 66,0%, y 63,0% en el primer, segundo, y tercer IMPORTANTE
c
tamizaje, respectivamente. BAJA
Para un punto de corte de PSA de < 4 ng/mly edad de 62-91 afios,
Falsos 1E0 15,2% fue diagnosticado con cancer de préstata durante el | @O0 IMPORTANTE
negativos seguimiento, y 2,3% desarrollo cdncer con un puntaje de Gleason 2 | MUY BAJA ¢
7.
Ansiedad Ansiedad se asocio a riesgo de suicidio (RR: 2,6, IC 95%: 2,1a 3,0) y
R eventos cardiovasculares (RR:1,3; IC 95%: 1,3 a 1,3) durante el
debido al rimer afio luego del diagnéstico 000
diagnéstico de | 2e0 | P & g : IMPORTANTE

cancer al afio o
menos

Otro estudio no encontrd asociacién con suicidio pero si con
eventos cardiovasculares durante el primer mes luego del
diagndstico (RR: 1,55; IC 95%: 1,3 a 1,8).

MUY BAJA ¢

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EO: Estudio observacional; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo.

*Nota: Los autores de la recomendacion répida calcularon los efectos absolutos utilizando los efectos relativos encontrados en
el ECA de menor riesgo de sesgo (ERSPC) y adapténdolo al riesgo basal de los grupos con factores de riesgo para cancer de

proéstata.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de evidencia debido al riesgo de sesgo de seleccidén y cegamiento.
b. Incertidumbre sobre el estimado.

c. Cohorte que evalua frecuencia de falsos positivos derivada de un ECA.

d. Posible sesgo por datos incompletos, solo 2950 de 3568 varones con PSA negativo completaron el estudio.
e. Cohortes no derivadas de ECA. Se disminuyd un nivel de evidencia debido a riesgo de sesgo de confusién residual.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Subpoblacién 1: Tamizaje vs No tamizaje en subgrupo de varones mayores de 18 afios en

poblacion general sin factores de riesgo:

Presentacion:

Pregunta 1: En varones adultos, ése deberia realizar tamizaje de cancer de prostata?

Poblacion - Subgrupo:

Varones adultos (mayores de 18 afios) sin factores de riesgo

Intervenciones a comparar:

Intervencion: Tamizaje
Comparador: No tamizaje

Desenlaces principales:

e Mortalidad por cualquier causa

e Mortalidad por cancer de préstata
e Incidencia de cancer de préstata

o Calidad de vida

e Complicaciones y efectos adversos

Escenario:

EsSalud: atencién primaria de salud en todos los niveles con especial énfasis en el nivel primario

de atencion.

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivia Para poblacion sin factores de
® Pequefio riesgo:
0 Moderado Ntmero y Efecto . . El tamizaje incrementd la deteccion
o Grande Desenlaces Tipo de relativo Diferencia de casos de cancer de prdstata en
i outcomes 1C 95% i i 4
o Varia ( ) estudios (IC 95%) ( 6) cua}lqwer estadl.o y cancer (,ie
0 Se desconoce préstata localizado. Ademds,
Mortalidad por | | RT:10 0 por 1000 (de 3 disminuyé - modestamente la
cualquier causa (0,98 2 1,02) menos a 3 mas) mor,ta“dad dEb,'da ESpe_c'f'camente
al cdncer de préstata. Sin embargo,
Mortalidad por no se encontré diferencias en la
cancer de| o1eca RTI: 0,79 01 menos por 1000 mortalidad por cualquier causa ni
, (0,6920,91) (de 01 menos a 0) calidad de vida entre aquellos
prostata ; .
tamizados y aquellos no tamizados.
Incidencia  de Por gllp, la ma.gmttfd de Nestos
cancer de beneficios se consideré pequenia.
réstata 01 ECA RTI: 1,57 18 mas por 1000 (de
P i (1,51a1,62) 16 mas a 20 mas)
(cualquier
estadio)
Incidencia de
cancer de 01 ECA RR: 1,79 14 mas por 1000 (de
prostata (1,68 a1,82) 13 mas a 16 mas)
localizado
Incidencia de
. 03 menos por 1000
cancer de 01 ECA RR:0,75 (de 04 menos a 02
prostata (0,69 a0,82)
menos)
avanzado
DM: 0,01 puntos
Calidad de vida 01 ECA ) menos (0,01 puntos
(escala SF-6D) menos a 0,02 puntos
mas)
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Dafiios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG considerd que si bien las
® Moderado complicaciones relacionadas a la
o Pequefio Numero biopsia serian relativamente
oTrivliaI Do y Tipo Diferencia frecue?tes pero tratalf)les en la
o Varia de mayoria de los pacientes, las
(outcomes) . (1IC 95%) - X
o Se desconoce estudio complicaciones  relacionadas  al
s tratamiento del cdncer podrian
tener un impacto importante en la
e 94 mas por 1000 con rastros de salud sexual y reproductiva por la
sangre en el semen. posible disfuncidn eréctil, los cuales
Complicaciones ® 67 mas por 1000 con hematuria. pueden ser de dificil manejo.
relacionadas ala| 01EO (e 45 mas por 1000 con dolor. , .
biopsia « 19 més por 1000 con fiebre Ademads, la frecuencia de falsos
. positivos fue considerada
e 01 mas por 1000 hospitalizado relativamente alta, lo cual
por sepsis. conllevaria a potenciales
complicaciones relacionadas a la
Complicaciones e 03 mas por 1000 con biopsia o tratamiento cuando
relacionadas  al 01EO incontinencia urinaria. realmente el procedimiento era
tratamiento del ® 25 mas por 1000 con disfunciéon innecesario.
cancer eréctil.
En base a lo anterior, el GEG
66,5%, 66,0%, y 63,0% en el primer, consideré6 que los potenciales
Falsos positivos 01EO |segundo, y tercer tamizaje, riesgos serian moderados.
respectivamente.
15,2% fue diagnosticado con
cancer de préstata durante el
Falsos negativos 01EO | seguimiento, y 2,3% desarrollo
cancer con un puntaje de Gleason
27
Ansiedad debido Incremento del riesgo de eventos
al diagndstico de | 02 EO | cardiovasculares (RR: 1,30; RR:

cancer

1,55).
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Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Muy baja Para la certeza general de la
o Baja K evidencia, se considerd la certeza
o Moderada Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia mas baja de los desenlaces criticos.
o Alta ] Por ello, la certeza general fue muy
o No se evaluaron estudios Mortalidad por | @BDOO CRITICO baja.

cualquier causa MODERADA

M i a .

ortallldad por céncer @@@O CRITICO

de préstata MODERADA

Incidencia de cancer de

prostata (cualquier @@@O IMPORTANTE

estadio) MODERADA

Inclldenua de céncer de| ©ODO IMPORTANTE

prostata localizado MODERADA

Inci . ,

ncl|denC|a decancerde | PP IMPORTANTE

préstata avanzado MODERADA

Calidad de vida GBGBOO IMPORTANTE

BAJA

Complicaciones

relacionadas con la QOOO CRITICO

biopsia MUY BAJA

Complicaciones

relacionadas al ®OOO IMPORTANTE

tratamiento del cancer MUY BAJA

Falsos positivos ®®OO IMPORTANTE

BAJA
Falsos negativos ®OOO IMPORTANTE
MUY BAJA
A.nS|et?aq deblfio a| @000 IMPORTANTE
diagnéstico de cancer MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

El GEG considerd que los desenlaces
evaluados son importantes para los
pacientes.

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
® Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

En poblacion sin factores de riesgo:
El GEG consider6 que los
potenciales riesgos serian mayores
que los beneficios. Esto teniendo en
cuenta la frecuencia y severidad de
los potenciales dafios, los cuales
podrian ser mayores si se brindara
la intervencion de  manera
sistematica; y que no se encontrd
beneficio importante en outcomes
criticos como mortalidad.

Por la certeza de evidencia baja, se
considerd que el balance
posiblemente favorece al

comparador.
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¢Qué tan ¢

Uso de recursos:

srandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos pequefios

o Ahorros pequefios
o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencidn frente al comparador: Cada tamizaje con PSA
tiene un costo aproximado de 30 a 40 soles.

El GEG consider6 que los costos
podrian variar dependiendo de la
frecuencia con la que se brinde el
tamizaje pero que de igual manera
implicaria un gasto moderado en
comparacion con no darlo.

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

® Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que un programa
de tamizaje disminuiria inequidad,
ya que, al descentralizar la atencion,
todos los asegurados tendrian la
oportunidad de ser tamizados.

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud: En vista de la
o Probablemente no evidencia presentada, podria haber
o Probablemente si variabilidad en la decision de
oSi ofrecer un tamizaje a poblacién
® Varia general luego de haber informado
o Se desconoce adecuadamente sobre los
potenciales beneficios y dafios.
Pacientes: Se consider6 que la
aceptabilidad podria ser variable
entre los pacientes.
Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideré que el realizar
tamizaje a todos los asegurados
podria ser factible. Para que la
intervencién sea factible se debe
contar con reactivos para PSA en los
laboratorios o sistemas para de
referencia de muestras bioldgicas
para pruebas complementarias.
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Subpoblacién 2: Tamizaje vs No tamizaje en subgrupo de varones mavyores de 18 afios con

factores de riesgo para cancer de prostata:

Presentacion:

Pregunta 1: En varones adultos, ése deberia realizar tamizaje de cancer de préostata?

Poblacion - Subgrupo:

Varones adultos (mayores de 18 afios) con al menos un factor de riesgo para cancer de prostata

Intervenciones a comparar:

Intervencion: Tamizaje
Comparador: No tamizaje

Desenlaces principales:

e Mortalidad por cualquier causa

e Mortalidad por cdncer de préstata
o Incidencia de cancer de préstata

o Calidad de vida

e Complicaciones y efectos adversos

Escenario:

EsSalud: atencién primara de salud en todos los niveles con especial énfasis en el nivel primario
de atencion.

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Para poblaciéon con al menos un
o Pequefio Efectos calculados a 10 afios de seguimiento para poblacion en riesgo | factor de riesgo:
® Moderado proporcionados por la recomendacion rapida de Tikkinen 2018 (20). La RS de llic 2018 no proporciond
o Grande resultados para el subgrupo de
o Varia pacientes con factores de riesgo
o Se desconoce Efectos para cancer de prostata (varones
Efectos absolutos en con historia familiar de cancer de
Efectos absolutos | absolutos en varones con prostata, ser afrodescendiente, y
Desenlaces en varones con bajo nivel estado socioecondmico bajo). Sin
(outcomes) | afrodescendientes historia X .. embargo, la RS de llic 2018 sirvié
(1C 95%) familiar souodecom:)mlco- como cuerpo de evidencia para una
(IC95%) educativo recomendacion rapida sobre el uso
(1C 95%) d o . .
e tamizaje para cancer de prostata
Mortalidad publicada en 2018 por Tikkinen. ’et
04 menos por al. (20). En dicha recomendacién
por ) NR NR 1000 (de 10 rapida se calcularon los efectos para
cualquier menos a 0) la poblacién de riesgo a partir de los
causa datos proporcionados por llic et al.
Mortalidad 01 menos por 01 menos por El GEG consideré que riesgo de
por cancer | 1000 (de 2 menos NR 1000 (de 1 desarrollar cncer de préstata y que
de préstata a1lmenos) menos a 0) este sea mas agresivo es mayor en
] ] este grupo de varones (1). Por ello,
Incidencia 29 més por un incremento en la frecuencia de
de cancer | 29 mas por 1000 1000 (de 26 deteccion de cancer de préstatay la
de préstata [ (de 26 mésa 32 mas a 31 NR disminucién de mortalidad seria
(cualquier mas) més) mas beneficiosa en estos grupos de
estadio) riesgo. Por ello, se considerd que el
beneficio seria moderado para este
Incidencia 19 mas por grupo de varones.
de clancer NR 1009 (de 17 NR
de préstata masa2l
localizado mas)
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Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG considerd que la magnitud
® Moderado de los dafos seria moderada, al
o Pequefio Numero igual que en el grupo de varones
oTrivliaI Do y Tipo Diferencia pertenecientes a la poblacién
o Varia de general.
o Se desconoce (outcomes) estudio (1IC 95%)
s
® 94 mas por 1000 con rastros de
sangre en el semen.
Complicaciones ® 67 mas por 1000 con hematuria.
relacionadas ala| 01EO (e 45 mas por 1000 con dolor.

biopsia

19 mas por 1000 con fiebre.
01 mas por 1000 hospitalizado
por sepsis.

Complicaciones
relacionadas  al
tratamiento del
cancer

01EO

e 03 mas por 1000 con
incontinencia urinaria.

25 mas por 1000 con disfuncion
eréctil.

Falsos positivos

01 EO

66,5%, 66,0%, y 63,0% en el primer,
segundo, y tercer tamizaje,
respectivamente.

Falsos negativos

01 EO

15,2% fue diagnosticado con
cancer de préstata durante el
seguimiento, y 2,3% desarrollo
cancer con un puntaje de Gleason
27

Ansiedad debido
al diagndstico de
cancer

02 EO

Incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares (RR: 1,30; RR:
1,55).
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Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Para la certeza general de la
o Baja K evidencia, se considerd la certeza
o Moderada Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia mas baja de los desenlaces criticos.
o Alta ] ] Por ello, la certeza general fue muy
o No se evaluaron estudios Mortalidad por cualquier | @@BO CRITICO baja.
causa MODERADA
Mortalidad por cancer de | @B CRITICO
préstata MODERADA
Incidencia de cancer de | @B
IMPORTANTE
préstata (cualquier estadio) MODERADA
Incidencia de céncer de | OB IMPORTANTE
prostata localizado MODERADA
Complicaciones 000 CRITICO
relacionadas con la biopsia MUY BAJA
Complicaciones
relacionadas al tratamiento QOOO IMPORTANTE
del cancer MUY BAJA
Falsos positivos ®®OO IMPORTANTE
BAJA
Falsos negativos GBOOO IMPORTANTE
MUY BAJA
Ansiedad debido a|l @000 IMPORTANTE
diagnéstico de céncer MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG considerd que los desenlaces
evaluados son importantes para los
pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

En poblacion con al menos un
factor de riesgo:

El GEG consider6 que los
potenciales beneficios del uso de las
estrategias de tamizaje de cancer de
préstata podrian ser mayores o
equiparables a los potenciales
dafios. Al ser la certeza de evidencia
baja, se consideré que el balance
posiblemente  favorece a la
intervencién.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos pequefios

o Ahorros pequefios
o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

Gastos de la intervencion frente al comparador: Cada tamizaje con PSA

tiene un costo aproximado

de 30 a 40 soles.

El GEG consider6 que los costos
podrian variar dependiendo de la
frecuencia con la que se brinde el
tamizaje pero que de igual manera
implicaria un gasto moderado en
comparacion con no darlo.
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o Se desconoce

Equidad:

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga

impacto
® Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

El GEG considerdé que un programa
de tamizaje disminuiria inequidad,
ya que, al descentralizar la atencion,
todos los asegurados tendrian la
oportunidad de ser tamizados.

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

Personal de salud: La mayoria de los
profesionales estaria de acuerdo
con ofrecer un tamizaje a poblacién
general luego de haber informado
adecuadamente sobre los
potenciales beneficios y dafios a
poblacién con riesgo incrementado
de céncer de prdstata.

Pacientes: Se consideré que
aquellos que pertenezcan al grupo
de riesgo valoraran mas realizarse el
tamizaje y aceptar los potenciales
riesgos en comparacion a aquellos
que no pertenecen al grupo de
riesgo.

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que el realizar
tamizaje a todos los asegurados
podria ser factible. Para que la
intervencién sea factible se debe
contar con reactivos para PSA en los
laboratorios o  sistemas de
referencia de muestras bioldgicas
para pruebas complementarias.
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Resumen de los juicios:

Subpoblacién 1: Tamizaje vs No tamizaje en subgrupo de varones mayores de 18 afios sin

factores de riesgo:

Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia ©
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
. . Ningun estudio
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS LOS No Posiblemente Posiblemente i Si
DESENLACES IMPORTANTES no
No favorece a
Probabl t Probabl t
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al robablemente la intervencion robablemente Favorece a la , Se
= favorece al . favorece a la . ) Varia
DANOS comparador ni al . L intervencion desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos Costos Costosy Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS ahorros Varia
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
Probabl te | Probabl te | Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba e.men € !'o ? Aemen N robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab n’emente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablt?mente Si Varia Se
no si desconoce
< Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION FINAL: SI LA fuerte en condicional en condicional a fuerte a f: No emitir
PREGUNTA ES SOBRE USAR O uerte a tavor g
contra de la contra de la favor de la dela recomendacion

NO UNA INTERVENCION

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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Subpoblacién 2: Tamizaje vs No tamizaje en subgrupo de varones mavyores de 18 afios con

factores de riesgo para cancer de prdstata:

Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
. . Ningun estudio
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS LOS No Posiblemente Posiblemente i Si
DESENLACES IMPORTANTES no
No favorece a
Probabl t Probabl t
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al robablemente la intervencion robablemente Favorece a la , Se
= favorece al . favorece a la . ) Varia
DANOS comparador ni al . L intervencion desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos Costos Costosy Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS ahorros Varia
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
Probabl te | Probabl te | Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba e.men € !'o ? Aemen N robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab t’emente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablt?mente Si Varia Se
no si desconoce
< Recomendacién | Recomendacion Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION FINAL: SI LA fuerte en condicional en condicional a fuerte a f: No emitir
PREGUNTA ES SOBRE USAR O uerte a tavor g
contra de la contra de la favor de la dela recomendacion

NO UNA INTERVENCION

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: Los beneficios se consideraron pequefios
dada la pequefiia reduccién de mortalidad especifica
por cancer de prdstata y la modesta deteccion de
casos de cancer de prdstata. En contraste, los dafios
se consideraron moderados debido a que son
relativamente  frecuentes y por conllevar
complicaciones de dificil manejo si se brindara el
tamizaje de manera sistematica. En base a que los
danos podrian ser mayores que los beneficios, el
balance posiblemente favorece al comparador. Por
este motivo, se optd por emitir una recomendacién
en contra del uso sistematico del tamizaje y orientar
a que la decision de realizarlo sea de forma
individualizada.

Fuerza: El GEG considerd que la certeza de
evidencia fue muy baja, los costos podrian ser
moderados, y la aceptabilidad podria ser muy
variable entre los pacientes y el personal de salud,
por lo que la decisidon de realizar el tamizaje seria
individualizada luego de informar los beneficios y
dafios. Por ello, se decidid que la fuerza de la
recomendacion sea condicional.

En varones adultos sin factores de

riesgo para cancer de prostata,
sugerimos no realizar
sistematicamente el tamizaje de

cancer de préstata con antigeno
prostatico especifico (Prostatic Specific
Antigen, PSA) y/o tacto rectal. La
decisién de realizar el tamizaje debe
ser individualizada, luego de informar
sobre los beneficios y danos al
paciente.

Recomendacidn condicional en contra
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(®OO0O)

Direccion: Los beneficios se consideraron
moderados ya que la reduccién de la mortalidad y
frecuencia de deteccidn serian mayores en varones
con al menos un factor que incremente el riesgo de
cancer de prostata como ser afrodescendiente o
tener historia familiar de cadncer de prdstata. Si bien
los dafos fueron también se consideraron
moderados por la frecuencia de las complicaciones
y su dificil manejo, el GEG considerd que este grupo
de varones tendria una mayor aceptabilidad al
tamizaje ya que valoraria mdas detectar
oportunamente esta neoplasia, en quienes incluso
podria ser mas agresiva. Por ello, se decidié emitir
una emitir una recomendacion a favor.

Fuerza: Si bien la certeza de evidencia fue muy baja,
los costos podrian ser aceptables para los beneficios
encontrados en varones con al menos un factor de
riesgo. Ademas, la mayoria de los profesionales de
salud y pacientes estaria de acuerdo con brindar y
recibir el tamizaje. Por ello, se decidié que la fuerza
de la recomendacion sea fuerte.

En varones adultos con al menos un
factor de riesgo para cdncer de
préstata (afrodescendientes o historia
familiar de cancer de préstata),
recomendamos realizar el tamizaje de
cancer de préstata con PSA, el cual se
puede complementar con tacto rectal
a criterio del médico tratante.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CAISISIS)]
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Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion

BPC

Los ECA de la RS de llic 2018 incluyen pacientes
desde los 45 a 80 afios (28). En base aelloy alo
propuesto por diversas GPC, el GEG consensué
que se debe considerar informar sobre los
beneficios y dafos del tamizaje a varones a partir
de los 45 afos si presentan al menos un factor de
riesgo, (3, 32), a varones entre 55 a 69 afios sin
factores de riesgo (20, 28, 33); y que se tome una
decisidn individualizada para ofrecer el tamizaje
a varones de 70 a mas anos teniendo en cuenta
las comorbilidades y expectativa de vida del
paciente.

Respecto al grupo etario al cual brindar
tamizaje:

e Informe sobre los beneficios vy
daifos del tamizaje a varones
partir de los 45 aifos si tienen
algun factor de riesgo.

e Informe sobre los beneficios vy
daios del tamizaje a varones de
entre 55 a 69 afos sin factores de
riesgo.

e Tome una decisién individualizada
para ofrecer tamizaje a varones
de 70 a mas afios, teniendo en
cuenta las comorbilidades vy
expectativa de vida del paciente.

La frecuencia en la que se realizé el tamizaje fue
variable entre los ECA incluidos por la RS de Ilic
2018 (28). Por tal motivo el GEG consensud que
para decidir la frecuencia del tamizaje se
considere la presencia de factores de riesgo y las
preferencias del paciente.

En varones en quienes se decida realizar el
tamizaje de cancer de prdstata y se
obtenga un resultado negativo, considerar
realizar el tamizaje anualmente o cada dos
a cuatro anos. Para decidir la frecuencia
del tamizaje considere la presencia de
factores de riesgo, y preferencias del
paciente.

El GEG consideré que para evitar el uso no
racionalizado de biopsias prostaticas se debe
tener en cuenta que otras patologias no
neopldsicas como prostatitis, infecciones
urinarias, hiperplasia benigna de proéstata, y
sucesos no patoldgicos como instrumentacion o
cirugia del tracto urinario reciente también
pueden elevar los niveles de PSA (1).

Por otro lado, la exactitud diagndstica tanto del
PSA como del tacto rectal puede ser variable (34,
35) y un ECA de la RS de llic 2018 encontré que
una sola medicion del PSA no seria suficiente
para el tamizaje ya que no tuvo efecto en reducir
mortalidad (28).

Por ello, se consensud que ante un resultado
positivo en el tamizaje se considere descartar
otras causas de su elevacién y repetirlo para
confirmar el resultado. Esto también ha sido
propuesto por la GPC de la Asociacidn Europea
de Urologia (3).

Ante un resultado positivo en el tamizaje
(PSA > 4 ng/ml con o sin tacto rectal
anormal), segln los niveles de PSA vy
sintomatologia del paciente, considere
descartar otras posibles causas de
elevacion del PSA (infecciosas o
inflamatorias como prostatitis, hiperplasia
prostatica benigna, e infeccidn urinaria; y
no infecciosas como instrumentacion o
cirugia reciente del tracto urinario) y
repetir el tamizaje para confirmar el
resultado.
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Pregunta 2. En varones adultos con sospecha de cdncer de prdstata, en quienes se decida
realizar una primera biopsia guiada por ultrasonografia (US), ése deberia realizar la biopsia
por via transperineal (TP) o transrectal (TR)?

Introduccidn

En varones con tamizaje positivo en quienes se decida realizar una biopsia de préstata guiada
por ultrasonografia (US) para confirmar el diagndstico, se puede optar por dos vias de abordaje:
biopsia sistematica por via transrectal (TR) o transperineal (TP) (1).

La biopsia sistematica guiada por US por via TR era el abordaje estdndar para el diagndstico de
cancer de prdstata. Sin embargo, su uso se asocia a complicaciones importantes como sangrado,
fiebre, sepsis, hematuria, retencién urinaria, y una alta frecuencia de falsos negativos ya que
tiene limitaciones de detectar neoplasias localizadas en la region anterior de la préstata (1). En
contraste, la biopsia por via TP podria detectar mayor cantidad de casos dada su mejor
capacidad de abordar la regién anterior de la prdostata, tener menor riesgo de infecciones por
evitar acarrear bacterias presentes en el recto pero podria incrementar el riesgo de retencién
urinaria (36).

Los estudios que comparan estos abordajes muestran resultados contradictorios, son
principalmente retrospectivos y tienen limitaciones metodolégicas importantes (37, 38). Por
ello, debido a la incertidumbre de elegir el abordaje que pueda detectar la mayor cantidad de
casos y ser mas seguro se decidié formular esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . .z oz
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces
Varones adultos con e Frecuencia de casos
sospecha de cancer de L . , detectados de cancer
. . Biopsia guiada por US por via ,
préstata, en quienes se > S . de prostata
2 . . transperineal / Biopsia guiada .
decida realizar una , e Complicaciones
. . . . por US por via transrectal "
primera biopsia guiada relacionadas con la
por ultrasonografia (US) biopsia

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontraron tres RS publicadas como articulos cientificos: Shen 2012 (39), Xue 2017 (40), y
Xiang 2019 (41). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS AMSTAR-2 busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mes y afio) pregunta de interés por los estudios
e Frecuencia de deteccién de
. Junio de . .
Xiang 2019 14/16 2018 04 ECAYO07EO cancer de prostata
e Complicaciones de la biopsia
Setiemb e Frecuencia de deteccidon de
Xue 2017 08/16 ehiembre 04 ECAy 09 EO , )
2016 cancer de proéstata
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e Complicaciones de la biopsia

Shen 2012

e Frecuencia de deteccion de
08/16 Mayo 2011 03 ECAYy 04 EO cancer de préstata
e Complicaciones de la biopsia

Evidencia por cada desenlace:

PICO 2: biopsia por via transperineal vs via transrectal:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Frecuencia de deteccion de cancer de proéstata:

O

Para este desenlace se contd con tres RS: Shen 2012 (39), Xue 2017 (40), y Xiang
2019 (41).

Se decidié tomar como referencia la RS de Xiang 2019 (41) debido a que fue la
de mejor calidad metodoldgica segin AMSTAR-2, tuvo la busqueda mas
reciente, y proporciond resultados de los ECA por separado.

Para este desenlace, la RS de Xiang 2019 incluyé 04 ECA (n=893), los cuales
fueron meta-analizados.

La poblacion de los ECA fueron adultos con sospecha de cancer de prdstata (PSA
> 4 ng/ml) de Japdn, Italia, y China a quienes no se les ha realizado una biopsia
previamente, con las siguientes caracteristicas: el promedio de edad y nivel de
PSA varié de 66,5 a 72 afios y 8,34 a 15,95 ng/ml, respectivamente.

La intervencidn fue realizar la biopsia de proéstata sistemdtica por via
transperineal guiada por US, con extraccién de 12 a 14 cilindros.

El comparador fue realizar la biopsia de préstata por via transrectal guiadas por
US, con extraccion de 12 a 14 cilindros.

El desenlace de frecuencia de deteccion de cancer de prdstata se definido como
la frecuencia de personas diagnosticadas con cancer de préstata mediante la
lectura histopatoldgica de la biopsia.

El GEG considerd que no era necesario actualizar la RS debido a que la fecha de
busqueda fue reciente.

e Complicaciones de la biopsia - sepsis:

o
o

O

Para este desenlaces se contd con dos RS: Xue 2017 (40) y Xiang 2019 (41).

Se decidié tomar como referencia la RS de Xiang 2019 (41) por las razones antes
mencionadas.

Para este desenlace, la RS de Xiang 2019 incluyé 02 ECA (n=585), los cuales no
fueron meta-analizados.

La poblacidn, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

El desenlace fue definido como una complicacion mayor (requiere algun tipo de
tratamiento) en ambos ECA.

El GEG decidid no actualizar la RS por la razén previamente mencionada.

e Complicaciones de la biopsia — sangrado rectal:

O

Para este desenlace se contd con tres RS: Xiang 2019 (41), Xue 2017 (40), y Shen
2012 (39).

Se decidié tomar como referencia la RS de Xiang 2019 (41) por las razones antes
mencionadas.
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O

Para este desenlace, la RS de Xiang 2019 incluyé 04 ECA (n=893), los cuales no
fueron meta-analizados.

La poblacién, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

El desenlace fue definido como una complicacién mayor en un ECA, en otro se
considerd al sangrado rectal leve o severo y en otro no se precisa la definicion.
El GEG decidid no actualizar la RS por la razén previamente mencionada.

e Complicaciones de la biopsia — retencidn urinaria:

O

@)

Para este desenlaces se contd con dos RS: Shen 2012 (39), Xue 2017 (40), y Xiang
2019 (41).

Se decidié tomar como referencia la RS de Xiang 2019 (41) por las razones antes
mencionadas.

Para este desenlace, la RS de Xiang 2019 incluyé 03 ECA (n=554), los cuales no
fueron meta-analizados.

La poblacidn, intervencidon y comparador fueron los descritos previamente.

El desenlace fue definido como una complicacion mayor debida a obstruccion
uretral temporal no debida a codgulos en un ECA, mientras que en los otros no
se precisa.

El GEG decidid no actualizar la RS por la razén previamente mencionada.

e Complicaciones de la biopsia — hematuria:

o
o

O

Para este desenlaces se conté con dos RS: Xue 2017 (40) y Xiang 2019 (41).

Se decidié tomar como referencia la RS de Xiang 2019 (41) por las razones antes
mencionadas.

Para este desenlace, la RS de Xiang 2019 incluyo 04 ECA (n=893), los cuales no
fueron meta-analizados.

La poblacién, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

El desenlace fue definido como una complicacion menor en un ECA, en otro se
considerd hematuria leve o severa, en otro se definié6 como macrohematuria, y
en el Ultimo no se precisa.

El GEG decidid no actualizar la RS por la razén previamente mencionada.

e Complicaciones de la biopsia — fiebre:

o
o

o
o
o

Para este desenlaces se contd con dos RS: Xue 2017 (40) y Xiang 2019 (41).

Se decidié tomar como referencia la RS de Xiang 2019 (41) por las razones antes
mencionadas.

Para este desenlace, la RS de Xiang 2019 incluyé 04 ECA (n=893), los cuales no
fueron meta-analizados.

La poblacidn, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

El desenlace fue definido como una temperatura era mayor de 38,5°C.

El GEG decidid no actualizar la RS por la razén previamente mencionada.

e Complicaciones de la biopsia — dolor:

O

o
o
o

Para este desenlaces se conté con una RS: Xiang 2019 (41).

Para este desenlace, la RS de Xiang 2019 incluyé 01 ECA (n=339).

La poblacién, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

El desenlace fue definido como la presencia de dolor leve (no presentan punto
de corte en la escala utilizada).

El GEG decidid no actualizar la RS por la razén previamente mencionada.
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Varones adultos con sospecha de cancer de préstata, en quienes se decida realizar una primera biopsia guiada por
ultrasonografia (US)
Intervencidn: Biopsia guiada por US por via transperineal (TP)
Comparador: Biopsia guiada por US por via transrectal (TR)
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Deteccion de cdncer de prostata: Xiang 2019 (41)
e Complicaciones: Xiang 2019 (41)
Beneficios:
Desenlaces Nl{mero y Biopsia Biopsia Efec‘t ° Diferencia .
o) Tipo de porvia TP | por via TR relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (IC 95%)
Frecuencia de
deteccionde | ., 185/453 | 189/440 | RR:0,94 26 menos por 1000 (de | DD CRITICO
cancer de (40,8%) (43,0%) (0,81 a1,10) | 82 menos a 43 mas) MODERADA @
préstata
Dafios:
Desenlaces Nu.mero y Biopsia Biopsia Efec.to Diferencia .
T Tipo de por via TP | por via TR relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (IC 95%)
) 0/299 1/286 OO .
Sepsis 2 ECA (0%) (0,3%) NR NR BAJA S CRITICO
Sangrado 0/453 21/440 eeO0O
rectal 4ECA (0%) (4.8%) NR NR BAJA = IMPORTANTE
Retencion 3ECA 4/280 7/274 NR NR SDOO | \porrante
urinaria (1,4%) (2,6%) BAJA 2P
Hematuria 4 ECA 62/453 60/440 NR NR GBGBQO IMPORTANTE
(13,7%) (13,6%) BAJA b
, 3/453 14/440 0]
Fiebre 4 ECA (0,7%) (3,2%) NR NR BAJASS IMPORTANTE
58/173 | 26/166 1200
Dolor 1ECA (33,5%) (15,7%) NR NR BAJASS IMPORTANTE
ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; NR: No reportado; RR: Razén de riesgo; TP:
Transperineal; TR: Transrectal.
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de evidencia debido al alto riesgo de sesgo de cegamiento en todos los ECA.
b. Se disminuyé un nivel de evidencia por imprecisién dada la cantidad de eventos y participantes.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

transperineal (TP) o transrectal (TR)?

Pregunta 2: En varones adultos con sospecha de cancer de prdstata, en quienes se decida
realizar una biopsia guiada por ultrasonografia (US), ése deberia realizar biopsia por via

Poblacion: primera biopsia guiada por ultrasonografia (US)

Varones adultos con sospecha de cancer de prostata, en quienes se decida realizar una

Intervencion: Biopsia guiada por US con abordaje via transperineal

Intervencién y comparador: L X L
y P Comparador: Biopsia guiada por US con abordaje via transrectal

e Frecuencia de deteccidn de cancer de prostata

Desenlaces principales: o X T
e Complicaciones relacionadas con la biopsia

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica — poblacional




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

| Conflictos de intereses:

| Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuadn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial . El GEG considerd que la frecuencia
" Numeroy Efecto . . L . .
o Pequefio Desenlaces . . Diferencia de deteccidn de cancer de prostata
Tipo de relativo s L .

o Moderado (outcomes) X . (1C 95%) al utilizar la biopsia por via
o Grande estudios | (IC95%) transperineal fue similar a la
o Varia F ia d frecuencia de deteccién de |la
0 Se desconoce recue.nlua € RR: 0,94 biopsia por via transrectal.

deteccion de 26 menos por 1000 (de

, 4 ECA (0,81a .
cancer de 1,10) 82 menos a 43 mas)
préstata !
Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Grande

o Moderado

o Pequefio

® Trivial

o Varia

0 Se desconoce

Numeroy
Tipo de
estudios

Desenlaces
(outcomes)

Efecto
relativo
(1C 95%)

Diferencia
(1C 95%)

Sepsis 2 ECA

- 0% vs 0,3%

Sangrado

4 ECA
rectal

- 0% vs 4,8%

Retencién

L 3 ECA
urinaria

- 1,4% vs 2,6%

Hematuria 4 ECA

- 13,7% vs 13,6%

Fiebre 4 ECA

- 0,7% vs 3,2%

Dolor 1ECA

- 33,5% vs 15,7%

El GEG considerd que la frecuencia
de sepsis, sangrado rectal,
retencion urinaria, hematuria, y
fiebre en aquellos a quienes se les
realizé la biopsia por via
transperineal fueron similares a la
frecuencia de estas complicaciones
en aquellos a quienes se les realizd
la biopsia por via transrectal. Sin
embargo, el dolor leve podria ser
mas frecuente con el uso de la via
transperineal en comparacién al uso
de la via transrectal. Por ello se
decidié que la magnitud de los
dafios sea trivial entre estas dos
vias.

En adicion, el GEG
importante menciona que la
magnitud del dolor puede ser
variable entre los pacientes, por lo
que en aquellos con poca tolerancia
al dolor, el uso de la via TP tendria
mayores dafios. Ademas existen
grupos de riesgo propensos a
sangrado, como aquellos que
reciben anticoagulantes, o aquellos
con propensos a infecciones como
diabéticos, pacientes con catéteres
urinarios o prostatitis, en quienes el
uso de la via TR podria causar
mayores dafos.

considerd

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Muy baja

o Baja

® Moderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Desenlaces
(outcomes)

Certeza Importancia

Deteccién de
cancer de
préstata

SO0
MODERADA

CRITICO

Sepsis

ee00

BAJA

CRITICO

Sangrado rectal

®00

BAJA

IMPORTANTE

Si bien la metodologia GRADE
propone que la certeza general de la
evidencia sea la mas baja de los
outcomes criticos, el GEG considerd
que la certeza general sea la del
desenlace que guio principalmente
la direccién de la recomendacion.
Por ello, se considerd que la certeza
general sea moderada.
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Retencion DOOO | vporrante

urinaria BAJA

Hematuria ®®OO IMPORTANTE
BAJA

Fiebre SSOO | porrante
BAJA

Dolor ODSOO | porrante
BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

El GEG considerd que
probablemente se han evaluado
todos los desenlaces que son

importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

El GEG consideré que tanto los
beneficios como los dafios serian
similares entre el uso de la via TP
como el uso de la via TR. Por ello, se
consider6 que el balance no
favorece a la intervencién ni al
comparador.

¢Qué tan

Uso de recursos:

srandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
® Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador: Cada procedimiento
por via transperineal incurre en:
- Gastos producto de anestesiologia (anestesia espinal o
general).
- Gastos derivados del uso de sala quirdrgica.
- Recursos humanos para administracion de anestesia espinal
o general.

El GEG considerd que la biopsia por
via TP incurriria en mas costos en
comparacion al uso de la via TR
debido a que se requiere el uso de
procedimientos  anestésicos y
mayor uso de recursos humanos y
logisticos. En adicién se considerd
que estos costos adicionales serian
pequefios.

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencion en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que el uso de la
biopsia prostatica por  via
transperineal probablemente
reduzca la equidad debido a que se
debe considera la disponibilidad de
salas de operaciones y personal que
esté entrenado en dicho
procedimiento.

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

| Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

® Varia

o Se desconoce

Personal de salud: E| GEG consideré
que la mayoria de los profesionales
coincidiria en aceptar ambos
procedimientos y que basarian la
eleccién de uno de ellos tomando
en cuenta la experiencia con el uso
de la técnica, la evaluacién
individual de la tolerabilidad del
dolor del paciente, los factores de
riesgo para que se presenten
complicaciones importantes del
paciente, y la disponibilidad de
recursos humanos vy logisticos. Por
ello se consideré que la
aceptabilidad varia.

Pacientes: El GEG considerd que un
grupo de pacientes aceptaria el
abordaje TP y otro, el abordaje TR
segun la tolerabilidad al dolor,
conocimiento de sus factores de
riesgo y conocimiento de la
experiencia del médico tratante con
la técnica de biopsia. Por ello se
consideré6 que la aceptabilidad

varia.
Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia

o Se desconoce

Abordaje por via transperineal:
- Anestesia espinal
- Personal de salud capacitado
- Sala quirurgica disponible

Abordaje por via transrectal:

- Anestesia mediante bloqueo caudal

- Personal de salud capacitado

El GEG considerd que posiblemente
ambos abordajes son factibles de
realizar. Sin embargo, la factibilidad
de utilizar el abordaje por via
transperineal dependera de que el
profesional de salud esté entrenado
en la técnica, y de la disponibilidad
de los recursos humanos
capacitados en administrar
anestesia espinal y logisticos como
el contar con una sala quirlrgica
para el procedimiento.

Resumen de los juicios:

Juicios
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
. . Ningun estudio
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS LOS No Posiblemente Posiblemente si Si
DESENLACES IMPORTANTES no
Probablemente MSENRIEESE Probablemente
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al la intervencion Favorece a la , Se
- favorece al . favorece a la . . Varia
DANOS comparador ni al X ., intervencién desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos y
USO DE RECURSOS Costos Costos ahorros Ahorros Ahorros Varia Se
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
EQUIDAD Reducido Probable.mente Prob?bliemente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
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Juicios

ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt’emente Si Varfa Se

no si desconoce

Probabl t Probabl t S

FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©

no si desconoce

Recomendacion

RECOMENDACION FINAL: SI LA Recomendacion Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacién
PREGUNTA ES SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la condicional a fuerte a favor No emitir
INTERVENCION “A” O LA del control favor del intervencién o favor de la dela recomendacion
INTERVENCION “B” (CONTROL) control del control intervencion intervencién

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: La frecuencia de deteccidn de cancer de
prostata fue similar entre el uso de la via TP y el uso
de la via TR. Asi mismo, la mayoria de las
complicaciones tuvieron una frecuencia similar
entre el uso de ambos abordajes. En base a que el
balance entre beneficios y dafios no favorecié a
alguno de estos abordajes, el GEG decidié que la
direccion sea a favor del uso de la biopsia
sistematica de prdstata por via TP o TR.

Fuerza: Si bien la certeza de evidencia fue
moderada, aun podria haber incertidumbre sobre
los dafios en grupos de riesgo propensos a sangrado
o infecciones, en los cuales la biopsia por via TR
podrian ser mads riesgosa. Ademas, la aceptabilidad
del uso de lavia TP o TR puede ser variable por parte
de los pacientes, y la factibilidad de brindar alguna
de estas técnicas dependeria de la capacitacion de
los profesionales de salud en el uso de estos
abordajes, y la disponibilidad de recursos humanos
y logisticos. En base a ello, se decidié que la fuerza
de la recomendacion sea condicional.

En varones adultos con sospecha de
cancer de préstata, en quienes se
decida realizar una primera biopsia
guiada por ultrasonografia, sugerimos
realizar la biopsia sistematica por via
TP o TR con extraccién de 12 a 14
cilindros.

Recomendacion condicional a favor
de cualquiera de las intervenciones
Certeza de la evidencia: Moderada

(GDOO)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

El GEG consideré proponer criterios a tomar en
cuenta para decidir el tipo de abordaje a utilizar
para la biopsia basados en lo siguiente:

Considerar los siguientes criterios para
decidir por alguno de los dos tipos de
abordaje:
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El abordaje TP no es el principalmente utilizado,
por lo que se requeriria de entrenamiento previo
para su eleccion.

Si bien la frecuencia de las complicaciones fue
similar entre ambos grupos, la RS de Xiang 2019
mostré que el uso de la via TP podria ocasionar
mayor dolor, mientras que el uso de la via TR
podria ocasionar mayor sangrado rectal, sepsis,
y hematuria, los cuales podrian causar dafios
importantes en grupos de riesgo propensos a
sangrado o infecciones (41).

Ademas el uso de la via TP requiere contar con
recursos humanos para administrar anestesia
espinal o general, y logisticos para el
procedimiento como por ejemplo contar con
una sala quirurgica adecuada, los cuales pueden
no estar presentes en todos los centros de salud.

e Experiencia del profesional de

salud en el uso de la via de
abordaje.

e Tolerabilidad al dolor del
paciente.

e Presencia de factores de riesgo de
sangrado (ej. uso de

anticoagulantes o enfermedades
predisponentes) o de infecciones
(ej. diabetes mellitus, portadores
de catéteres urinarios, prostatitis
concurrente) del paciente.

e Presencia de los recursos
humanos y logisticos necesarios
para realizar el procedimiento.

Una de las complicaciones que podrian llegar a
comprometer la vida es el desarrollo de
infecciones y sepsis. Por ello, el GEG consideré
importante mencionar que el uso de antibidticos
estd recomendado por diversas GPC para evitar
este tipo de complicaciones tanto con el uso de
la via TP como TR (3, 42, 43).

Antes de realizar la biopsia por via TP o TR,
brindar un esquema de profilaxis
antibidtica de forma individualizada,
tomando en cuenta la via de abordaje para
la biopsia, la sospecha de resistencia
bacteriana a quinolonas, y las
contraindicaciones para el uso de algun
antibidtico.
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Pregunta 3. En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo bajo o intermedio,
en quienes se decida realizar prostatectomia radical (PR) como primera opcion terapéutica,
équé nomograma se deberia utilizar para predecir infiltracion de linfonodos: Briganti, Partin o
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)?

Introduccion

Luego de realizar el diagndstico definitivo de cancer de préstata, se realiza el estadiaje clinico
inicial segun la clasificacion clinica de Tumor, Nodo, y Metastasis (cTNM), 8va edicidn (44). En
base a ello, el cdncer de prdstata puede ser localizado, localmente avanzado o metastdsico (1,
2). Seguidamente, se define el grado de riesgo de recurrencia bioquimica o mortalidad en base
a los niveles de PSA, puntaje Gleason, y cTNM. En consecuencia, el riesgo puede ser: bajo,
intermedio favorable, intermedio desfavorable, o avanzado (3, 4). Las definiciones de estas
clasificaciones se presentan a continuacion:

Clasificacion del estadiaje clinico y grado de riesgo del cancer de prostata *
Riesgo Riesgo
Riesgo bajo intermedio intermedio Riesgo alto
favorable desfavorable
e Un FRI e Mas de un FRI e Cualquier
e PSA<10 y o} e PSA>20 nivel de PSA
Grado de .
riesgo ng/ml e Gleason3+4 = |e Gleason4 +3 = r,1g/m| 6 .
y 7 o menos 7 o e Cualquier
e Gleason< 7 y o} e Gleason >7 puntaje
y ® <50% de ® >50% de 6 Gleason
e cTl-cT2a cilindros cilindos e cT2c y
positivos positivos e cT3-T4 o cN+
Clasificacidn . Localmente
. . Localizado
del estadiaje avanzado
FRI: Factores de Riesgo Intermedio: PSA 10-20 ng/ml, cT2b-cT2c; PSA: Antigeno prostatico especifico.
*Basado en las GPC de la Asociacion Europea de Urologia (European Association of Urology, EAU) y
Red Nacional Integral de Cancer de Estados Unidos (National Comprehensive, Cancer Network, NCCN)

A continuacidn se decide el tipo de tratamiento que se brindara al paciente en base al estadiaje,
gradacion del riesgo del cancer de prdstata, y expectativa de vida. Los tipos de tratamiento
pueden ser: vigilancia activa, prostatectomia radical (PR), radioterapia (RT) con terapia de
deprivacién androgénica (TDA), o tratamiento paliativo (1).

En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo alto o localmente avanzado en quienes
se decida realizar PR con intencién curativa, diversas GPC recomiendan realizar linfadenectomia
pélvica (2-4, 42). En contraste, en pacientes con cancer de prdstata localizado de riesgo bajo o
intermedio en quienes se decida brindar PR con intencidn curativa, la linfadenectomia pélvica
estara indicada en aquellos con alto riesgo de infiltracién de linfonodos pélvicos (3, 45).

Para poder identificar a pacientes con alto riesgo de infiltracion se utilizan nomogramas. Los mas
frecuentemente utilizados son el de Partin, Briganti, y del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) (45). Sin embargo, aun no es claro cudl de estos nomogramas tendria la mejor
capacidad diagndstica. Por ello, el GEG considerd necesario definir cudl de los nomogramas
utilizar en pacientes con cdncer de prdstata localizado de riesgo bajo o intermedio.
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Intervencién / Prueba de oro
o <. Desenlaces
PICON Problema Comparacion (Gold standard)
Varones adultos « Sensibilidad

con cancer de

préstata localizado e Especificidad

e Area bajola curva

de riesgo bajo o Nomograma Briganti /
. . . . , (AUC)
3 intermedio en Nomograma Partin / Histopatologia .,
. . e Deteccién de
quienes se decida Nomograma MSKCC / e -,
. infiltracion de
realizar .
, linfonodos
prostatectomia e
. pélvicos
radical

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontré una RS publicada como articulo cientifico: Cimino 2017 (46). A continuacion, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en ., .
RS AMSTAR-2 busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mes y afio) pregunta de interés por los estudios
e Area bajo la curva (AUC)
Cimino 2017 08/16 Octzué)lrg de 20EO e Deteccion de infiltracion de
linfonodos

Evidencia por cada desenlace:

PICO 3: Nomograma Briganti vs Partin vs MSKCC:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sensibilidad:

o Para este desenlace no se encontré ninguna RS.
e Especificidad:

o Para este desenlace no se encontré ninguna RS.
e Area bajo la curva (Area Under the Curve, AUC):

o Paraeste desenlace se contd con una RS: Cimino 2017 (46).

o Lapoblacidn que participé en los estudios incluidos en |la RS de Cimino 2017 (46)
fueron varones con cancer de prostata localizado con las siguientes
caracteristicas: edad aproximada de 60 afios, principalmente con estadio clinico
T1-T2 y puntaje Gleason < 7, que recibieron prostatectomia radical mas
linfadenectomia.

o Los nomogramas evaluados fueron: Briganti, Partin, y MSKCC. Para evaluar la
exactitud diagndstica de dichos nomogramas se utilizé la histopatologia clinica
de adenocarcinoma de prdstata como estandar de oro (gold standard).

o Este desenlace fue evaluado para los tres nomogramas de la siguiente manera:
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= Nomograma Briganti: La RS incluyé 10 estudios observacionales (n=6
629), los cuales fueron meta-analizados.
= Nomograma Partin: La RS incluyé 08 estudios observacionales (n=69
681), los cuales fueron meta-analizados.
= Nomograma MSKCC: La RS incluyé 04 estudios observacionales (n=10
028), los cuales fueron meta-analizados.
o El desenlace AUC fue definido como la exactitud diagndstica del nomograma,
de tal manera que a mayor AUC, mejor sera la exactitud diagndstica.
o EIGEG consideré que no era necesario actualizar la RS de Cimino 2017 debido a
gue la fecha de busqueda fue reciente.
e Deteccidn de infiltracidn de linfonodo — Razén de odds diagndstico (ORD):
o Para este desenlace se contd con una RS: Cimino 2017 (46).
o La poblacidn, nomogramas y gold standard fueron los descritos previamente.
o Este desenlace fue evaluado para los tres nomogramas de la siguiente manera:
= Nomograma Briganti: La RS incluyd 10 estudios observacionales (n=6
629), los cuales fueron meta-analizados.
= Nomograma Partin: La RS incluyé 08 estudios observacionales (n=69
681), los cuales fueron meta-analizados.
= Nomograma MSKCC: La RS incluyé 04 estudios observacionales (n=10
028), los cuales fueron meta-analizados.
o El desenlace de deteccién de linfonodos fue definido como la presencia de
linfonodos positivos en la histopatologia.
o EIGEG considerd que no era necesario actualizar la RS de Cimino 2017 debido a
gue la fecha de busqueda fue reciente.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Varones adultos con cancer de prdstata localizado de riesgo bajo o intermedio en quienes se decida realizar
prostatectomia radical como primera opcidn terapéutica.
Prueba diagnéstica 1: Nomograma Briganti
Prueba diagndstica 2: Partin
Prueba diagndstica 3: Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Area bajo la curva (AUC): Cimino 2017 (46)
e Deteccion de infiltracion de linfonodos — Razon de odds diagnéstico: Cimino 2017 (46)

Hallazgos*:
e Numee:;)uy:ﬁ': :o EE Area bajo la Deteccién de infiltracién e
.. curva (AUC)+ de linfonodos (IC 95%)
(participantes)
Nomograma Briganti 10 EO (6 629) 0,79 (4322: 1'1339) &.BYOng
Nomograma Partin 8 EO (69 681) 0,78 (fg:asészt) I\%YCID?:EJ)ACR’
Nomograma MSKCC 4 EO (10 028) 0,78 (z?::aséssol) I\%YCIDBEJ)ACE)*’
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EO: Estudio Observacional; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; ORD: Razén
de odds diagndstico.

*La poblacidn son personas con céncer de prostata localizado a quienes se les realizara prostatectomia radical; el estandar de
oro (Gold Standrad) fue la histopatologia clinica; la condicidn a diagnosticar fue la infiltracion de linfonodos.

tLa RS no encuentra diferencias estadisticas entre las AUC de estos nomogramas: Briganti vs Partin (p=0,23); Briganti vs MSKCC
(p=0,83); y Partin vs MSCC (p=0,26).

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a.Se disminuyd un nivel de evidencia por alto riesgo de sesgo de seleccidn de participantes, flujo y tiempos.
b.Se disminuyé un nivel de evidencia por evidencia indirecta debido a que no todos los pacientes fueron sometidos a
linfadenectomia extendida.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 3: En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo bajo o
intermedio, en quienes se decida realizar prostatectomia radical (PR) como primera
opcion terapéutica, équé nomograma se deberia utilizar para predecir infiltracién de
linfonodos: Briganti, Partin o del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)?

Varones adultos con céncer de prostata localizado de riesgo bajo o intermedio en
quienes se decida realizar prostatectomia radical.

Nomogramas para predecir infiltracion de linfonodos: Briganti, Partin, MSKCC
Prueba estandar de oro (gold standard): Histopatologia

o Area bajo la curva (AUC)

e Deteccidn de infiltracion de linfonodos — Razén de odds diagndstico

EsSalud

Recomendacion clinica — poblacional

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta
pregunta

Poblacion:

Intervencion y comparador:

Desenlaces principales:

Escenario:
Perspectiva:

Conflictos de intereses:

Evaluacion:

Hallazgos de la exactitud diagnéstica:
¢Cuan sustancial es la exactitud diagndstica de las pruebas diagndsticas?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Similar entre las pruebas . El GEG consideré que la exactitud
. ) Numero y . L
o La prueba 1 (Briganti) ) diagnostica de los tres nomogramas
; ) . Nomogramas Tipo de AUC / ORD (IC 95%) i X )
tiene la mejor exactitud X evaluados a través del drea bajo la
o La prueba 2 (Partin) estudios curva y la razén de odds diagnéstico
tiene la mejor exactitud o de infiltracion de linfonodos
o La prueba 3 (MSKCC) Briganti 10 EO 0.79/7,30 (IC 95%: 4,45 — pélvicos fue similar. Por ello, se
tiene la mejor exactitud 11,99) decidié que no habria beneficios
o Varia sustanciales de alguno de los
) 0.78 / 6,34 (1IC 95%: 4,88 —
o Se desconoce Partin 08 EO 8.2) nomogramas sobre los otros.
0.78 / 6,50 (IC 95%: 4,96 —
MSKCC 04 EO g 51)/ (1c95%

Certeza de la evidencia:

¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Muy baja Desenlaces La certeza general de la evidencia
o Baja . Certeza Importancia fue la menor certeza de los
o Moderada (outcomes) desenlaces criticos. Por ello, la
o Alta certeza general fue muy baja.

AUC OO0 CRITICO

MUY BAJA

Deteccidén de

infiltracion de OO0 CRITICO

linfonodos - ORD MUY BAJA
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Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG consideréd que si bien se
puede inferir beneficios o dafios a
los pacientes dados los falsos
positivos y negativos de estos
nomogramas, los estudios de la RS
no han evaluado desenlaces
importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a alguna de las pruebas diagndsticas?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® No favorece a ninguna
de las pruebas sobre las
otras

o Favorece a la prueba 1
(Briganti)

o Favorece a la prueba 2
(Partin)

o Favorece a la prueba 3
(MSKCC)

o Varia

O Se desconoce

El GEG consideré que tanto los
beneficios como los  dafios
posiblemente serian similares entre
el uso de los tres nomogramas
evaluados.

Uso de recursos:
¢Cual es la prueba diagnéstica menos costosa?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Costos similares entre Gastos de la intervencion frente al comparador: Cada nomograma | El GEG consideré que el uso de
las pruebas utiliza las siguientes variables: alguno de estos nomogramas no

o La prueba 1 (Briganti) es
la menos costosa

o La prueba 2 (Partin) es la
menos costosa

o La prueba 1 (MSKCC) es
la menos costosa

o Varia

0 Se desconoce

- Briganti: nivel de PSA, estadio clinico (T), puntaje de
Gleason, porcentaje de cilindros positivos en la biopsia.

- Partin: nivel de PSA, estadio clinico (T), puntaje de Gleason.

- MSKCC: nivel de PSA, estadio clinico (T), puntaje de Gleason

incurriria en mayores gastos ya que
las variables necesarias para el uso
de los nomogramas son similares y
son parte de la evaluacion estandar
de los pacientes con cancer de
préstata.

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud con el uso de las pruebas diagndsticas?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® El impacto en la equidad
es similar entre las
pruebas

o La prueba 1 (Briganti)
incrementa mas la equidad
en comparacion a las otras
pruebas

o La prueba 2 (Parti)
incrementa mas la equidad
en comparacion a las otras
pruebas

o La prueba 3 (MSKCC)
incrementa mas la equidad
en comparacion a las otras
pruebas

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que el uso de
alguno el impacto en la equidad
seria similar entre los nomogramas.

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre la exactitud diagnostica, y el balance de beneficios y dafios, éCual es la prueba diagnéstica mas

aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o La aceptabilidad es
similar entre las pruebas
o La prueba 1 (Briganti) es
la mas aceptable

Personal de salud: El GEG considerd
que la aceptabilidad del uso de
alguno de estos nomogramas seria
variable entre los profesionales de
salud y utilizarian el nomograma




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

o La prueba 2 (Partin) es la
mas aceptable

o La prueba 3 (MSKCC) es
la mas aceptable

® Varia

o Se desconoce

con el que tengan mayor
experiencia. Sin embargo, es posible
que se prefiera utilizar le
nomograma Briganti debido a que
fue validado en pacientes a quienes
se les realizé linfadenectomia
pélvica extendida, la cual es
utilizada con mds frecuencia en la
actualidad.

Pacientes: El GEG considerd que la
aceptabilidad del uso de alguno de
estos nomogramas seria variable
entre los pacientes.

¢Cual es la prueba diagndstica mas factible de implementar?

Factibilidad:

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® Todas las pruebas
diagnésticas son factibles
de implementar

o La prueba 1 (Briganti) es
la mas factible de
implementar

o La prueba 2 (Partin) es la
mas factible de
implementar

o La prueba 3 (MSKCC) es
la mas factible de

implementar
o Varia
0 Se desconoce

El GEG considerd que el uso de los
tres nomogramas es factible ya que
utilizan variables que son parte de la
evaluacion estandar de pacientes
con céncer de prostata.

Resumen de los juicios:

Juicios
L 1ti | L 2t | L i |
EXacTTUD | simarenirelas | PUSR LI | e ereaetiod | varo |
DIAGNOSTICA pruebas J, L. J_ L. J, L. desconoce
diagndstica diagndstica diagndstica
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA SR aa oderada @ incluido
CONSIDERA
TODOS LOS
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
sauanceoe | [0 e Se
ingu ,
BENEFICIOS / & Favorece a la prueba 1 | Favorece a la prueba 2 Favorece a la prueba 3 Varia
o pruebas sobre desconoce
DANOS
las otras
Costos similares
L lesl L 2es| L |
USO DE RECURSOS - apruebalesla apruebaesla a prueba 3 es la menos Varia Se
menos costosa menos costosa costosa desconoce
pruebas
Elimpactoenla | La prueba 1incrementa | La prueba 2 incrementa | La prueba 3 incrementa
EQUIDAD . eguidad es mas la .e’quidad en mas la felquidad en mas la gfquidad en Varia Se
similar entre las | comparacién a las otras | comparacion a las otras | comparacion a las otras desconoce
pruebas pruebas pruebas pruebas
La aceptabilidad
ACEPTABILIDAD os simFi)Iar entre La prueba 1 es la mas La prueba 2 es la mas La prueba 3 es la mas Varia Se
aceptable aceptable aceptable desconoce
las pruebas
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Todas las 3 3
ruebas son La prueba 1 es la mds La prueba 2 es la mas La prueba 3 es la mis Se
FACTIBILIDAD P K factible de factible de .p . Varia
factibles de . . factible de implementar desconoce
. implementar implementar
implementar
L Recomend | Recomen | Recomend | Recomen | Recomend
Recomendacién L, L, ., ., L,
condicional a acién dacion acién dacién aciéon Recomenda
RECOMENDACION condicion fuerte a condicion | fuerte a condicion | cidn fuerte No emitir
favor de L,
K alafavor | favorde alafavor | favorde al a favor a favor de recomendacion
cualquiera de las
dela la prueba dela la prueba dela la prueba 3
pruebas
prueba 1 1 prueba 2 2 prueba 3

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: La exactitud diagndstica de infiltraciéon
de linfonodos seria similar con el uso de los tres
nomogramas evaluados. Por ello, el GEG decidi
gue la direccién sea a favor del uso de alguno de los
tres nomogramas. Sin embargo, considerando que
el nomograma Briganti podria ser mas aceptable
debido a que fue el Unico validado en pacientes que
recibieron linfadenectomia pélvica extendida, la
cual es frecuentemente utilizada en la actualidad, se
propuso un orden en la eleccién del uso de estos
nomogramas.

Fuerza: La certeza de evidencia fue muy baja, no se
evaluaron desenlaces importantes para los
pacientes, y la aceptabilidad del uso de estos
nomogramas seria variable entre los profesionales
de salud y los pacientes. Por ello, se decidié que la
fuerza de la recomendacién sea condicional.

En varones adultos con cancer de
prostata localizado de riesgo bajo o
intermedio, en quienes se decida
realizar PR como primera opcién
terapéutica, sugerimos utilizar
cualquiera de los tres nomogramas
evaluados para predecir infiltracidn de
linfonodos pélvicos, en el siguiente
orden de preferencia:

1. Briganti
2. MSKCC
3. Partin

Recomendacion condicional a favor
de la cualquiera de las tres pruebas
diagndsticas

Certeza de la evidencia: Muy Baja

(BOO0O)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

Los puntos de corte para clasificar a un paciente
con alto riesgo de infiltracion de linfonodos
suelen variar de 2,0% a 5,0% (3, 4). Sin embargo,
el GEG consensud que se utilice el punto de corte
mayor de 5,0% cuando se utilice el nomograma
Briganti, y mayor 2,0% cuando se utilicen los
nomogramas MSKCC o Partin. Esto también fue
propuesto por otras GPC (3, 4).

Considere
linfadenectomia pélvica cuando el riesgo
de infiltracion de linfonodos calculado por
los nomogramas sean mayores a los
siguientes puntos de corte:

realizar la PR mas

e 50% cuando se utilice el
nomograma Briganti
e 2,0% cuando se utilicen los

nomogramas MSKCC o Partin.
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Pregunta 4. En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo bajo, intermedio o
alto o localmente avanzado, en quienes se decida realizar prostatectomia radical (PR) mas
linfadenectomia pélvica (LP) como primera opcion terapéutica, ése deberia realizar
linfadenectomia extendida (LPex) o linfadenectomia estandar (LPe)?

Introduccion

Cuando se decida brindar prostatectomia radical (PR) mas linfadenectomia pélvica (LP) como
primera opcidn terapéutica, se debe elegir el tipo de LP a realizar. La LP es un procedimiento
quirdargico que consiste en la extraccién de nodos linfaticos situados alrededor de los vasos
sanguineos pélvicos. La LP es considerada como el estandar de oro para el estadiaje de nodos
linfaticos y proporciona informacidn sobre el prondstico del paciente con este neoplasia (45).

Existen diferentes tipos de LP basados en la extension de la diseccion de los nodos, los cuales
son: linfadenectomia pélvica limitada (LPi), estdndar (LPe), extendida o ampliada (LPex), y
superextendida (LPse) (45). Para motivos de esta pregunta se decidié evaluar la LPe y LPex por
ser los mas frecuentemente empleados.

Los efectos terapéuticos de los tipos de LP son controversiales debido a que los estudios que
evaluan dichos desenlaces son principalmente observacionales retrospectivos, con deficiencias
metodolégicas importantes, heterogéneos en cuanto a la poblacién, tipo de LP que evalian, y
con limitado tiempo de seguimiento (45, 47). Ademas, aun no es claro cual de los tipos de LP
permitiria un mejor estadiaje de linfonodos (47). Debido a la incertidumbre en el potencial
beneficio terapéutico y de estadiaje de la LPe y LPex, el GEG formuld esta pregunta para evaluar
cual de los dos tipos de LP seria la mejor opcién basados en evidencia de ECA.

Las definiciones y la terminologia de los tipos de LP son variables en la literatura, por lo que el
GEG considerd necesario aclarar que la LPe sera definida como la disecciéon de los ganglios
linfaticos desde la fosa del obturador hasta los linfaticos periféricos de la iliaca externa, mientras
que la LPex comprendera la diseccion de los ganglios linfaticos desde la fosa del obturador hasta
el entrecruzamiento de los uréteres con el iliaco comun.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . .y ..
PICgO N° Paciente / Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces
e Supervivencia global
Varones adultos con . .
. . e Supervivencia libre de
cancer de prostata .
. . recurrencia bioquimica
localizado de riesgo . T . -
o ) Linfadenectomia pélvica e Supervivencia libre de
bajo, intermedio, alto o . , .
extendida (LPex) / metastasis
4 localmente avanzado, . T . -
. Linfadenectomia pélvica e Supervivencia libre de
sometidos a , .
, . estandar (LPe) enfermedad especifica
prostatectomia radical -
. , e Deteccidn de
mas linfadenectomia i .
o linfonodos positivos
pélvica R
e Complicaciones




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontraron cuatro RS potenciales: Garcia-Perdomo 2018 (48), Choo 2017 (49), Rees 2016
(50), y Gao 2014 (51). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
busqueda que responden la importantes que son evaluados

(mes y afio) pregunta de interés por los estudios

e Supervivencia global

Puntaje en

RS AMSTAR-2

e Supervivencia especifica a la
enfermedad
Garcia- e Supervivencia libre  de
Mayo de
Perdomo 12/16

2016
2017 ® Recurrencia bioquimica

01 ECAyO5EO recurrencia bioquimica

e Supervivencia libre de
progresion clinica
o Efectos adversos

® Recurrencia bioquimica

e Supervivencia libre de

) recurrencia bioquimica

Choo 2017 9/16 Sz’(calezrgze 07 EO e Recuperacién de la funcidn
eréctil

e Recuperacion de la
continencia

® Recurrencia bioquimica
b e Supervivencia cancer
Diciembre -
especifica
Rees 2016 4/16 de 2015 16 EO p . ‘ .
e Supervivencia libre de

recurrencia bioquimica

e Rendimiento de Linfonodos
e Linfonodos positivos
e Complicaciones post

quirdrgicas
Mayo de

Gao 2014 10/16 2013

1ECAy 17 EO e Tiempo de operacién

e Duracién de la estancia

e Pérdida de sangre estimada
elevada

e Recurrencia bioquimica

Se decidi6 realizar una busqueda de novo de ECA (Anexo N° 2) debido a que las RS encontradas
tuvieron deficiente calidad metodolégica debido a meta-analizar resultados de estudios
aleatorizados con los de estudios no aleatorizados, no proporcionar resultados segun subgrupo
de riesgo, y por ser necesaria una actualizacién de la evidencia ya que se tuvo conocimiento de
la publicacion de un ECA previamente presentado solo como resumen en un congreso. En esta
busqueda se encontraron cuatro ECA, de los cuales uno fue retractado y no se incluyé como
cuerpo de evidencia: Ji 2012 (52). Los tres ECA restantes incluidos fueron los siguientes: Clark
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2003 (53), Schwerfeld-Bohr 2014 (54), y Lestingi 2020 (55). A continuacidn, se resumen las
caracteristicas de los ECA incluidos:

ECA Desenlaces criticos o importantes evaluados por el ECA
e Supervivencia libre de recurrencia bioquimica a 05 afios

e Supervivencia libre de metdstasis

Lestingi 2020 e Supervivencia especifica al cancer de prostata
e Linfonodos positivos

e Complicaciones post quirurgicas

Schwerfeld-Bohr e Linfonodos positivos
2014 e Complicaciones post quirdrgicas

e Linfonodos positivos
Clark 2003

e Complicaciones post quirurgicas

Evidencia por cada desenlace:

PICO 4: Linfadenectomia pélvica extendida vs linfadenectomia pélvica estandar:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global

o Ningun ECA evalud este desenlace.

e Supervivencia libre de recurrencia bioquimica (SLRB):

o Para este desenlace se contd con un ECA: Lestingi 2020 (55).

o La poblacién incluida en este estudio fueron pacientes con cancer de prdstata
localizado de riesgo intermedio o alto (n=300), sometidos a prostatectomia
radical mas linfadenectomia pélvica.

o Este estudio incluyd pacientes basados en el criterio de riesgo D’Amico (riesgo
intermedio: PSA 10 — 20 ng/ml, puntaje Gleason 7 o estadio clinico cT2b; riesgo
alto: PSA > 20 ng/ml, puntaje Gleason 8 o estadio clinico > cT2b), con una
esperanza de vida estimada de 10 afios, y ganglios linfaticos clinicamente
negativo a metastasis (cNO). Se excluyo a los pacientes sometidos a cirugia larga
abdominal, pélvica previa, o cirugia prostatica previa, o en terapia hormonal o
radioterapia previa u otro tratamiento para cancer de préstata, o con metastasis
dseas, o presencia de otra neoplasia maligna.

o Laintervencion fue la linfadenectomia pélvica extendida (n=150), definida por
la diseccidn del obturador, iliaco externo, iliaco interno, iliaco comun, y regién
presacral (nueve campos) bilateralmente.

o El comparador del estudio fue la linfadenectomia pélvica estandar (n=150),
definida por la diseccidn bilateral del obturador (dos campos).

o Este desenlace fue definido como el tiempo desde la intervencién quirdrgica
hasta detectar PSA > 0,2 ng/ml, evaluado a 05 afios de seguimiento.

e Supervivencia libre de metastasis (SLM):

o Para este desenlace se conté con un ECA: Lestingi 2020 (55).

o La poblacién, intervencién y comparador fueron descritos previamente.

o Este desenlace fue definido como el tiempo desde la intervencién quirurgica
hasta la deteccidn radiogréfica de metastasis.

e Supervivencia especifica a la enfermedad especifica - cdncer de préstata (SEE):

o Paraeste desenlace se contd con un ECA: Lestingi 2020 (55).
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o La poblacidn, intervencién y comparador fueron descritos previamente.

o Este desenlace fue definido como el tiempo desde la intervencién quirdrgica
hasta la muerte por cancer de prostata.

e Linfonodos positivos:

o Para este desenlace se contd con tres ECA: Clark 2003 (53), Schwerfeld-Bohr
2014 (54), y Lestingi 2020 (55).

o La poblacién, intervencién y comparador del estudio de Lestingi 2020 fueron
descritos previamente. La poblacion incluida en el estudio de Schwerfeld-Bohr
2014 fueron pacientes con cancer de prdstata de riesgo intermedio o alto
(n=244), y en el estudio de Clark 2003 pacientes con cancer de prdstata de riesgo
bajo, intermedio y alto (n=123); ambos sometidos a prostatectomia radical mas
linfadenectomia pélvica.

o La intervencién fue la linfadenectomia pélvica extendida, definida por
Schwerfeld-Bohr 2014 como la diseccién del obturador, iliaco externo, iliaco
interno, iliaco comun hasta el cruce del uréter (n=118); y por Clark 2003 como
la diseccidon del obturador, iliaco interno y regién presacral (n=123).

o El comparador del estudio fue la linfadenectomia pélvica estandar, definida por
Schwerfeld-Bohr 2014 como la diseccidn del obturador (n=126); y por Clark
2003 como la diseccién del obturador e iliaco externo (n=123).

o Cabe precisar que la unidad de aleatorizacién en el estudio de Clark 2003 fue la
extremidad (derecha o izquierda) y no al individuo.

e Complicaciones — linfocele:

o Para este desenlace se conté con dos ECA: Clark 2003 (53), y Schwerfeld-Bohr
2014 (54).

o La poblacidn, intervencidon y comparador de los dos ECA fueron descritos
previamente.

e  Complicaciones post quirurgicas:

o Para este desenlace se conté con dos ECA: Clark 2003 (53), y Schwerfeld-Bohr
2014 (54).

o La poblacidn, intervencidn y comparador de los dos ECA fueron descritos
previamente.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo bajo, intermedio, alto o localmente avanzado sometidos a
prostatectomia radical mas linfadenectomia pélvica
Intervencidn: Linfadenectomia pélvica extendida (LPex)
Comparador: Linfadenectomia pélvica estandar (LPe)
Autores: Carolina Delgado-Flores, Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia libre de recurrencia bioquimica: Lestingi 2020 (55).
e Supervivencia libre de metdstasis: Lestingi 2020 (55).
e Supervivencia especifica al cancer de prostata: Lestingi 2020 (55).
e Linfonodos positivos: Lestingi 2020 (55), Schwerfeld-Bohr 2014 (54), y Clark 2003 (53).
e Complicaciones - linfocele: Schwerfeld-Bohr 2014 (54), y Clark 2003 (53).
e Otras complicaciones: Schwerfeld-Bohr 2014 (54), y Clark 2003 (53).

Beneficios:
Numero
Desenlaces Tipo Numero de .
yiip .. Efectos Certeza Importancia
(outcomes) de participantes
estudios
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= Un ECA encontré que la SLRB a 5 afios en el
SLRB a 05 afios grupo LPex tuvo una tendencia a ser mayor @OOO )
(tiempo hasta la 1ECA 300 que en el grupo LPe (HR: 0,91; 1C 95%: 0,63 a CRITICO
recurrencia) 1,32; p=0,6). Sin embargo, este resultado no MUY BAJA>0<
fue estadisticamente significativo.
= Un ECA encontré que la SLM en el grupo LPex
SLM a 05 afios tuvo una tendencia a ser mayor que en el @OOO )
(tiempo hasta 1ECA 300 grupo LPe (HR: 0,57; IC 95%: 0,17 a 1,80; CRITICO
metastasis) p=0,3). Sin embargo, este resultado no fue MUY BAJA o<
estadisticamente significativo.
SEE a 05 afios
(tiempo hasta = Un ECA reportd que ningln paciente murid @OOO )
muerte debida 1ECA 300 directamente a causa del cancer de préstata CRITICO
especificamente a (0% en ambos brazos). MUY BAJA 25
cancer de prostata)
= Un ECA reporté que la proporcion de
linfonodos positivos en el grupo LPex fue 17%
(25/150) y en el grupo LPe 3,4% (5/150),
p<0,001.
Linfonodos positivos 3ECA 667 = Dos ECA reportaron que la proporcién de QOOO CRITICO
linfonodos positivos fue similar entre el MUY BAJA 25
grupo LPex y LPe (15,25% [18/118] vs 11,9%
[15/126], p=0,46*; y 3,25% [4/123] vs 2,44%
[3/123], p=0,15).
Dafios:
Numero
Desenlaces ¥ Tipo Nur.nfero de Efectos Certeza Importancia
(outcomes) de participantes
estudios
= Un ECA encontré una mayor incidencia de
linfocele en el grupo LPex en comparacion al
Complicaciones post LPe (17% [20/118] ,VS 8% [10/1?61, p=0{04*).
quirirgicas - 2 ECA 367 * Un ECA encontré que la incidencia de 000 IMPORTANTE
linfocele Ilrn‘ocele fue similar t:*:ntre el grupo LPexy LPe | MUY BAJA 2b<
(linfocele en 4 pacientes, de los cuales 3
fueron en el lado del grupo de LPex,
p=0,31%).
= Un ECA reporté complicaciones serias, sin
especificar la incidencia en cada grupo:
secrecion linfatica a través del canal del
puerto después de la cirugia robética (n=1),
trombosis  venosas  profundas  (n=2),
Otras combinada con embolia pulmonar dentro dc.el
complicaciones post | 2 ECA 367 grupo LPe (n_=1), y ruptura de la anastomosis | (OO0 IMPORTANTE
quirdrgicas (n=1), |rr|taC|orTes dfal qbturador (n=2). MUY BAJA 2b<
= Un ECA reportd lo siguiente en el grupo LPex
vs LPe: edema de las extremidades inferiores
(3 vs 2), trombosis venosa profunda (2 vs 0),
absceso pélvico (1 vs 0), lesidn uretral (1 vs
0). En general, el 75% de las complicaciones
se dieron en el grupo de LPex (p=0,08).

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; HR: Hazard ratio; LPex: linfadenectomia pélvica extendida;
LPe: Linfadenectomia pélvica estandar; SLRB: Supervivencia Libre de Recurrencia Bioquimica; SEE: Supervivencia Especifica al a
Enfermedad (Cancer de prdstata).

*Nota: Para determinar el valor p se utilizé la prueba de estadistica exacta de Fisher.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de evidencia debido al alto riesgo de sesgo en los ECA.

b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecisién dada la cantidad de eventos y participantes.
c. Se disminuyd un nivel de evidencia por probable sesgo de publicacion.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4. En varones adultos con cancer de prdstata localizado de riesgo bajo,
intermedio, alto o localmente avanzado, en quienes se decida realizar prostatectomia
radical (PR) mas linfadenectomia pélvica (LP) como primera opcidn terapéutica ése
deberia realizar linfadenectomia pélvica extendida (LPex) o linfadenectomia pélvica

estandar (LPe)?

Poblacion:

Varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo bajo, intermedio, o alto
sometidos a prostatectomia radical mas linfadenectomia pélvica.

Intervenciones a comparar:

Intervencidn: Linfadenectomia pélvica extendida
Comparador: Linfadenectomia pélvica estandar

Desenlaces principales:

e Supervivencia global
e Supervivencia libre de recurrencia bioquimica.
e Supervivencia libre de metastasis.

o Supervivencia libre de enfermedad especifica (cancer de préstata).

e Linfonodos positivos.
e Complicaciones (linfocele y otros)

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . El GEG considerd que, si bien se
N Numeroy .
o Pequefio Desenlaces ) .. observé que la LPex tuvo una
Tipo de Descripcion . L
® Moderado (outcomes) " tendencia a disminuir el Hazard de
o Grande ESTUCis recurrencia bioquimica y metdstasis
o Varia J en comparaciéon con la LPe, no se
Un ECA encontré que la SLRB a 5 X .
0 Se desconoce . | encontraron diferencias
Supervivencia anos en‘ el grupo LPex tuvo una estadisticamente significativas. Esto
libre de tendencia a ser mayor que en el posiblemente debido al poco
recurrencia 1ECA grupo LPe (HR: 0,91; IC 95%: 0,63 a tamafio de muestra.
] L. 1,32; p=0,6). Sin embargo, este
bioquimica s
resultado no fue estadisticamente Por otro lado, basados en el ECA con
significativo. mayor numero de participantes,
mayor tiempo de seguimiento y
Un ECA encontré que la SLM en el menor riesgo de sesgo, se considerd
. . grupo LPex tuvo una tendencia a ser que el uso de LPex detectaria mas
Supervivencia linfonod o
libre d 1 ECA mayor que en el grupo LPe (HR: 0,57; Infonodos positivos en
fore de IC 95%: 0,17 a 1,80; p=0,3). Sin comparacion con el uso de LPe.
metdastasis ! T e ; ; ; ;
embargo, este resultado no fue chha' diferencia fue considerada
estadisticamente significativo. muy .lri’npoir’tante para la correcta
estadificacion de la enfermedad, a
Supervivendia Un ECA reporté que ninglin paciente partirlde.la cual se toman d(.ecisiones
p v murié directamente a causa del terapéuticas criticas. Debido a la
especificaala | 1ECA . . o importancia de conseguir un mayor
cancer de prostata (0% en ambos N ;
enfermedad numero de linfonodos detectados,
brazos). o L.
se considerd que los beneficios de la
Un ECA reportd que la proporcion de LPex serian moderados.
linfonodos positivos en el grupo LPex
fue 17% (25/150) y en el grupo LPe
3,4% (5/150), p<0,001.
Linfonodos
. 3ECA Dos ECA reportaron que Ila
positivos

proporciéon de linfonodos positivos
fue similar entre el grupo LPex y LPe
(15,25% [18/118] vs 11,9% [15/126],
p=0,46; y 3,25% [4/123] vs 2,44%
[3/123], p=0,15).
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Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande NGmero El GEG consideréd que si bien se
o Moderado Desenlaces Tipo d y Descrincion encontraron resultados
® Pequefio (outcomes) :Jod.e escripcio contradictorios, la frecuencia de
o Trivial ESTCIo8 linfocele posiblemente sea mayor
o Varia Un ECA trd con el uso de LPex en comparacion
o Se desconoce X n. . enc.on ro una  mayor con el uso de LPe. Sin embargo, es
incidencia de linfocele en el grupo . )
o, potencialmente manejable y no
LPex en comparacién al LPe (17% letal
[20/118] vs 8% [10/126], p=0,04*). :
Complicaciones .
] 2 ECA 3 L . Los estudios encontrados no
linfocele Un ECA encontré que la incidencia . .
de linfocele fue similar entre el especificaron la frecuencia de otras
R complicaciones serias entre
grupo LPex y LPe (linfocele en 4 -
: aquellos que utilizaron LPex y LPe,
pacientes, de los cuales 3 fueron en .
pero la frecuencia de
el lado del grupo de LPex, p=0,31%). . .
complicaciones serias en general
Un ECA reporté complicaciones fue muy baja.
serias, sin especificar la incidencia bid | linfocel
en cada grupo: secrecion linfatica a Debi 'Obla que el linfocele es
través del canal del puerto después mane@ g y @ que otras
de la cirugia robdtica (n=1) complicaciones se presentan muy
trombosis  venosas  profundas infrecuentemente, se consideré que
(n=2), combinada con embolia los danoa del usol de LF;ex Lsn
pulmonar dentro del grupo LPe cor;\;?araclon con~e uso de LFe
(n=1), y ruptura de la anastomosis podrian ser pequenos.
Complicaciones 2 ECA (n=1), irritaciones del obturador
(n=2).
Un ECA reportd lo siguiente en el
grupo LPex vs LPe: edema de las
extremidades inferiores (3 vs 2),
trombosis venosa profunda (2 vs
0), absceso pélvico (1 vs 0), lesion
uretral (1 vs 0). En general, el 75%
de las complicaciones se dieron en
el grupo de LPex (p=0,08).

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja El GEG considerd que la certeza de
. Desenlaces . . X . .
o Baja - Certeza Importancia evidencia general es la mas baja de
o Moderada (outcomes) los desenlaces criticos. Por ello, la
o Alta certeza general de la evidencia fue
o No se evaluaron estudios SLRB GBOOO CRiTICO muy baja.
MUY BAJA
SLM S©OOO CRITICO
MUY BAJA
SEE SO00 CRITICO
MUY BAJA
Linfonodos positivos 000 CRITICO
MUY BAJA
(.Zompllcaaones - 000 IMPORTANTE
linfocele MUY BAJA
Otras complicaciones GBOOO IMPORTANTE
MUY BAJA
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Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG considerd que existen otros
desenlaces importantes a
considerar para los pacientes como
la mortalidad, calidad de vida o
supervivencia global, los cuales no
fueron abordados por los ECA
encontrados.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideré que el potencial
efecto terapéutico de la LPex aun es
incierto, pero tendria beneficios
moderados al permitir detectar una
mayor frecuencia de linfonodos
positivos, lo que permite un mejor
estadiaje y toma de decisiones
terapéuticas. En contraste, dafios
serian pequefios y potencialmente
manejables.

Si bien la certeza de evidencia fue
muy baja y no se evaluaron todos
los desenlaces importantes para los
pacientes, se tuvo en cuenta que la
linfadenectomia cumple un rol
critico en la mejor estadificacién del
paciente si fue evaluado. Por ello, se
considerd que el balance
probablemente favorezca al uso de
LPex.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
® Intervenciony
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
0 Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador: aproximadamente el
incremento del costo de realizar la intervenciéon podria ser 5% mayor.

El GEG considerd la LPex como LPe
se realizan en el contexto de un
procedimiento quirurgico y difieren
del tiempo operatorio. Si bien la
LPex incurre en un mayor tiempo
operatorio, el costo derivado no
seria excesivamente mayor al costo
de la LPe. Por ello, se consideré que
ambos procedimientos tendrian
costos similares.

Equidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
® Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG consider6 que de preferir la
LPex en lugar de LPe probablemente
no tenga impacto en la equidad ya
que ambos procedimientos se
pueden realizar de  forma
descentralizada.

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

Personal de salud: E| GEG consider6
que la mayoria de los profesionales
de salud aceptaria realizar LPex a
pacientes con cancer de prostata
localizado de riesgo intermedio, alto
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o Varia
o Se desconoce

o localmente avanzado. Se
consideré6 que la aceptabilidad
podria ser variable en pacientes con
cancer de proéstata localizado de
riesgo bajo pero es probable que la
mayoria esté de acuerdo con
realizar LPex a pacientes de riesgo
bajo con alto riesgo de infiltracion
de linfonodos pélvicos (segun los
resultados en los nomogramas
previamente descritos).

Pacientes: El GEG considerd que la
mayoria de los pacientes estaria de
acuerdo en aceptar LPex dada su
mejor capacidad de deteccién de
linfonodos positivos.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que, la LPex es un
o Probablemente no procedimiento que se realiza
® Probablemente si actualmente y no requiere de
oSi equipos logisticos adicionales. Sin
o Varia embargo, se considerd que algunos
o Se desconoce profesionales  consideran  otros
parametros de extension de la LPex
y para estandarizar este
procedimiento se podria necesitar
de entrenamiento en la técnica y
por consiguiente, implicaria una
curva de aprendizaje en algunos
casos. En base a lo anterior se
considerd que probablemente sisea
factible de implementar.
Resumen de los juicios:
Juicios
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia
desconoce
- " L. , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
Ningun estudio
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta ingun estud
incluido
DESENLACES IMPORTANTES No Posiblemente Posiblemente si Si
PARA LOS PACIENTES no
Probablemente No favorece a Probablemente
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al la intervencion Favorece a la , Se
- favorece al . favorece a la . L Varia
DANOS comparador ni al X . intervencion desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos y
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0stos 0stos ahorros orros orros Varia ©
elevados moderados ) moderados extensos desconoce
despreciables
Probabl te | Probabl te | Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba e_men € .ro ,a .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robabiemente si Varia ©
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robabiemente si Varia ©
no si desconoce
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JuiClos

RECOMENDACION FINAL: S| LA
PREGUNTA ES SOBRE USAR LA
INTERVENCION “A” O LA
INTERVENCION “B” (CONTROL)

Recomendacion
fuerte a favor
del control

Recomendacion
condicional a
favor del
control

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion o
del control

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencién

Recomendacion
fuerte a favor
dela
intervencion

No emitir
recomendacion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: El potencial beneficio terapéutico de la
LPex aun es incierto pero tuvo tendencia a mejorar
desenlaces clinicos de supervivencia. La LPex
detectaria una mayor proporcidon de linfonodos
positivos en comparacion con la LPe, lo cual es
valioso para el correcto estadiaje y eleccién del
tratamiento de los pacientes con cdncer de
prdstata. Los dafios fueron considerados pequefios
debido a que si bien el linfocele seria mas frecuente
con el uso de LPex, seria manejable y no letal. En
adicién, otras complicaciones serias fueron
relativamente  infrecuentes y posiblemente
similares entre ambos tipos de LP. Por ello, se emitio
una recomendacién a favor del uso de LPex.

Fuerza: Si bien la certeza de evidencia fue muy baja,
los beneficios encontrados en la mayor capacidad
de deteccidn de linfonodos positivos con el uso con
el uso de la LPex fueron considerados criticos para
el correcto estadiaje y manejo de los pacientes. En
adicion, el uso de LPex no incurriria en costos
excesivamente mayores, es factible de brindar
debido a que el procedimiento quirdrgico ya se
realiza actualmente, y seria aceptable por parte de
profesionales de salud y pacientes. Por ello, se
decidié emitir una recomendacion fuerte.

En varones adultos con cancer de
prostata localizado de riesgo bajo,
intermedio, alto o localmente
avanzado, en quienes, como primera
opcidén terapéutica, se decida realizar
PR mas LP dado el alto riesgo de
infiltraciéon linfatica (> 2,0% con el
nomograma MSKCC o Partin, o > 5,0%
con el nomograma Briganti),
recomendamos realizar
linfadenectomia pélvica extendida.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(BOO0O)

Puntos de BPC:

El GEG considerd que no era necesario formular puntos de BPC para esta pregunta.
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Pregunta 5. En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio, alto, o
localmente avanzado, en quienes se decida brindar radioterapia (RT) mas terapia de
deprivacidn de andrégenos (TDA) como primera opcidn terapéutica, ése deberia brindar TDA
de larga o corta duracién?

Introduccion

En caso se decida brindar RT como opcidn inicial de tratamiento, se propuso afadir TDA ya que
tiene el objetivo de retardar el crecimiento del cancer de prdstata disminuyendo los niveles de
andrégenos o evitando su accién en la prdstata, a través de medios quirdrgicos u hormonales
(3, 56). La TDA de tipo hormonal es la mas utilizada actualmente y, generalmente, combina el
uso de un antiandrdgeno con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (TDA con
bloqueo hormonal completo o total) (57). Para motivos de esta pregunta, abordaremos el uso
de TDA de tipo hormonal.

Diversas RS evidenciaron el beneficio de anadir TDA en comparacién con solo brindar RT en
pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio o alto, o localmente avanzado
(58-63), por lo cual se volvid parte del manejo estandar (1-3, 64, 65). Por ello, cuando se decida
brindar RT mds TDA, un aspecto a considerar es la duracidn de la terapia hormonal. La TDA segun
su duracidn puede ser de corta duracién (4 a 6 meses), de duracion intermedia (18 meses), o
larga duracidn (24 a 36 meses) (66, 67). Para motivos de esta pregunta el GEG consideré solo
comparar las TDA de corta y larga duracién ya que la de duracidn intermedia es una modalidad
reciente de tratamiento, y los resultados de los estudios que la utilizan aun son preliminares
(67).

Estudios previos evidenciaron el beneficio de adicionar TDA de corta o larga duracién a la RT
(58-63). Sin embargo, la mayoria de los estudios comparaban estas terapias contra solo RT y no
entre ellas, por lo que realmente se tiene incertidumbre sobre cudl debe ser la duraciéon de la
TDA. Ademds, se ha propuesto que con la nueva clasificacién de pacientes con riesgo intermedio
(favorable o desfavorable) y con el uso dosis actuales de RT, son inciertos los beneficios y dafios
de la TDA de corta o larga duracidn en este grupo de pacientes (66). En base a ello, el GEG decidio
plantear esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . e oz
Plcfi) N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces
e Supervivencia global
e Supervivencia
Varones con cancer de es::ecifica 3 Ia
prostata localizado de RT mas Terapia de deprivacion enfermedad o libre de
riesgo intermedio o alto, | androgénica de larga duraciéon enfermedad
o localmente avanzado, (24 a 36 meses) / RT mas o,
5 . . . L e Recurrencia bioquimica
en quienes se decida Terapia de deprivacion Toxicidad da a la RT
[ )
brindar radioterapia mas | androgénica de corta duracion Toxfc!dad igl;,a a Ia RT
. . .z [ )
terapia de deprivacion (4 a 6 meses) OX!C! adtardiaafa
androgénica e Toxicidad a la
deprivacion
androgénica
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Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontraron cuatro RS publicadas como articulos cientificos: Leal 2015 (68), Helgstrand 2016
(69), Xue 2018 (61), Moris 2020 (63). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS
encontradas:

Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
busqueda que responden la importantes que son evaluados

(mes y afio) pregunta de interés por los estudios

e Supervivencia global

Puntaje en

RS AMSTAR-2

e Supervivencia libre de
enfermedad
Mayo de e Calidad de vida

03 ECA
2019 e Mortalidad especifica por

Moris 2020* 9/14
cancer de prostata
® Recurrencia bioquimica

e Toxicidad

e Supervivencia global

Setiembre . . .
Xue 2018 8/16 de 2017 02 ECA e Supervivencia libre de

enfermedad

e Supervivencia global

?gllges:rand 4/14 Szzezrgfsre 02 ECA e Supervivencia especifica a la

enfermedad

e Supervivencia global

e Supervivencia libre de

No enfermedad

Leal 2015 7/16 . 01 ECA . : Ve
menciona e Supervivencia especifica a la

enfermedad

e Toxicidad

*Esta RS no realiza MA

Se decidi6 realizar una busqueda de novo de ECA (Anexo N° 2) debido a que las RS encontradas
combinaron ECA que respondian a la pregunta de interés con otros ECA que utilizaban diferentes
grupos comparadores (solo contra RT), y cuyas definiciones de la duracién de las terapias fue
variable (algunos que brindaban TDA por ocho meses pero lo clasificaban como larga duracion
y otros incluian TDA de duracién intermedia). Ademas, no todos proporcionaban resultados
diferenciados por grupo de riesgo alto, intermedio favorable o desfavorable, y se tuvo en cuenta
que se han publicado resultados de un mayor tiempo de seguimiento de algunos de los estudios
incluidos en las RS.

Para reducir la heterogeneidad, se decidid incluir solo aquellos ECA que hayan definido TDA de
larga duracién como un periodo de 24 a 36 meses, de corta duracién como un periodode 4 a 6
meses, cuyos grupos comparadores haya incluido el uso de la RT mas TDA, y en caso se hayan
encontrado dos o mas publicaciones sobre un mismo ECA, se decidié incluir el estudio que
proporciond los resultados mas actuales. Producto de ello, se encontraron cuatro ECA: Bolla
2009 (70), Zapatero 2015 (71), Mirhadi 2017 (72), y Lawton 2017 (73). A continuacion, se
describen los desenlaces criticos o importantes evaluados por los ECA:
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ECA

Desenlaces criticos o importantes evaluados por el ECA

Lawton 2017

[NRG RTOG 9202]

e Supervivencia libre de enfermedad

e Supervivencia especifica a la enfermedad
e Supervivencia global

® Progresion local

e Metastasis distal

e Recurrencia bioquimica

e Toxicidad aguda y tardia a la radioterapia

Mirhadi 2017
[RTOG 9202]

e Supervivencia global

e Supervivencia especifica a la enfermedad
e Recurrencia bioquimica

e Toxicidad aguda y tardia a la radioterapia
e Toxicidad a la deprivacién androgénica

Zapatero 2015
[DART01/05 GICOR]

e Supervivencia libre de recurrencia bioquimica
e Supervivencia global

e Supervivencia libre de metastasis

e Supervivencia especifica a la enfermedad

e Toxicidad tardia a la radioterapia

Bolla 2009

[EORTC-22961]

e Supervivencia global

e Supervivencia libre de progresion clinica

e Supervivencia libre de metdstasis regional y distal
e Supervivencia libre de recurrencia bioquimica

e Toxicidad aguda y tardia a la radioterapia

Evidencia por cada desenlace:

Subpoblacién 1: TDA larga duracidn vs corta duracién en subgrupo de pacientes con cancer de

prostata localizado de riesgo intermedio:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global (SG) a 10 afios:

o
o

Para este desenlace se conté con un ECA: Mirhadi 2017 (72).

El ECA de Mirhadi 2017 (n=133) fue un analisis secundario del estudio RTOG
9202 que solo incluyd pacientes con cancer de proéstata localizado de riesgo
intermedio. Los participantes tuvieron las siguientes caracteristicas: la mayoria
tenia un PSA de 10 — 20 ng/ml, principalmente un puntaje Gleason de 2 a 6
puntos, y todos se encontraban en estadio T2. No se mencionan la proporcién
ni se informan los resultados para pacientes con riesgo intermedio favorable o
desfavorable por separado.

La intervencidon fue TDA con bloqueo hormonal completo (goserelina mas
flutamida) de larga duracién (24 meses), iniciado antes de la RT. A ello se le
adiciond RT a dosis 65 a 70 Gy a la prostata, y de 45 Gy a los linfonodos pélvicos.
El comparador fue TDA con bloqueo hormonal completo de corta duraciéon (04
meses), iniciado antes de la RT. A ello se le adiciond RT a la dosis mencionada
previamente.
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o Para el desenlace SG a 10 afios, el evento fue definido como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa evaluado a 10 anos de
seguimiento.

Supervivencia global (SG) a 05 afios:

o Para este desenlace se contd con un ECA: Zapatero 2015 (71).

o ElIECA de Zapatero 2015 (n=166) proporciona los datos del estudio DART01/05
GICOR para pacientes con riesgo intermedio y alto por separado. Para este
desenlace, el ECA incluyd pacientes de riesgo intermedio con las siguientes
caracteristicas: la mayoria tenia un puntaje Gleason de 7 a menos puntos, y un
estadiaje clinico principalmente T2. No se mencionan la proporcién ni se
informan los resultados para pacientes con riesgo intermedio favorable o
desfavorable por separado.

o La intervencion fue TDA con bloqueo hormonal completo (goserelina mds
flutamida o bicalutamida) de corta duracidn (4 meses), iniciado antes de la RT.
A ello se le adiciond RT a dosis de 76 a 82 Gy (mediana de 78 Gy a la préstata, y
56 Gy a vesiculas seminales).

o El comparador fue TDA con bloqueo hormonal completo de larga duracién (24
meses), iniciado antes de la RT. A ello se le adiciond RT a la dosis mencionada
previamente.

o Para el desenlace SG a 05 afios, el evento fue definido como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa evaluado a 05 afios de
seguimiento.

Supervivencia especifica a la enfermedad (SEE) a 10 afios:

o Para este desenlace se contd con un ECA: Mirhadi 2017 (72).

o Los participantes, intervencion y comparador fueron mencionados
previamente.

o Parael desenlace SEE a 10 afios, el evento fue definido como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la muerte debida al cancer de préstata, toxicidad del
tratamiento, o causa de muerte desconocida mas metastasis distal. El desenlace
fue evaluado a 10 afios de seguimiento.

Recurrencia bioquimica a 10 afios:

o Para este desenlace se contd con un ECA: Mirhadi 2017 (72).

o Los participantes, intervencién y comparador fueron mencionados
previamente.

o El desenlace de recurrencia bioquimica a 10 afios fue definido como la
ocurrencia de tres elevaciones consecutivas del PSA después de que se alcanzé
el valor mas bajo (nadir), la administracion de TDA debida al incremento del PSA,
o un nivel nadir de PSA > 4,0 ng/ml después del tratamiento. El desenlace fue
evaluado a 10 afios de seguimiento.

Recurrencia bioquimica a 05 afios:

o Paraeste desenlace se conté con un ECA: Zapatero 2015 (71).

o Los participantes, intervencion y comparador fueron mencionados
previamente.

o El desenlace de recurrencia bioquimica a 05 afios fue definido como la
ocurrencia de la progresion bioquimica de la enfermedad (incremento de 2,0
ng/ml o mas en PSA a partir del valor mas bajo), muerte por cualquier causa, o
no ocurrencia del evento en la ultima evaluacidn de seguimiento.

Toxicidad aguda a la radioterapia:
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o Para este desenlace se contd con un ECA: Mirhadi 2017 (72).

o Los participantes, intervencion y comparador fueron mencionados
previamente.

o El desenlace de toxicidad aguda a la radioterapia fue definido como la
ocurrencia de toxicidad de grado 3 o mayor dentro de los primeros 90 dias
desde el inicio de la RT.

e Toxicidad tardia genitourinaria a la radioterapia

o Para este desenlace se cont6 con dos ECA: Zapatero 2015 (71), y Mirhadi 2017
(72).

o Para este desenlace, el ECA de Zapatero 2015 no proporciona informacion para
el grupo de riesgo intermedio por separado, la intervencidon y comparador
fueron descritos previamente. En contraste, los participantes, intervencién y
comparador del ECA de Mirhadi 2017 fueron mencionados previamente. Se
decidié no realizar un MA dada esta heterogeneidad y pocos estudios
encontrados.

o El desenlace de toxicidad tardia genitourinaria fue definido como la ocurrencia
de toxicidad de grado 3 o mayor luego de los 90 dias desde el inicio de la RT en
un ECA (72), y en otro no se especifica (71).

e Toxicidad tardia gastrointestinal a la radioterapia

o Para este desenlace se cont6 con dos ECA: Zapatero 2015 (71), y Mirhadi 2017
(72).

o Para este desenlace, el ECA de Zapatero 2015 no proporciona informacion para
el grupo de riesgo intermedio por separado, la intervencidon y comparador
fueron descritos previamente. En contraste, los participantes, intervencién y
comparador del ECA de Mirhadi 2017 fueron mencionados previamente. Se
decidié no realizar un MA dada esta heterogeneidad y pocos estudios
encontrados.

o Eldesenlace de toxicidad tardia gastrointestinal fue definido como la ocurrencia
de toxicidad de grado 3 o mayor luego de los 90 dias desde el inicio de la RT en
un ECA (72), y en otro no se especifica (71).

e Toxicidad a la deprivacion androgénica

o Para este desenlace se contd con un ECA: Mirhadi 2017 (72).

o Los participantes, intervencién y comparador fueron mencionados
previamente.

o El desenlace de toxicidad aguda a la deprivacién androgénica no tuvo una
definicidn especificada en el estudio. Sin embargo, se tuvo en cuenta que estos
eventos se referirian a pérdida de la livido, disfuncion eréctil, sofocos, entre
otros.

Subpoblacién 2: TDA larga duracion vs corta duracidn en subgrupo de pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo alto o localmente avanzado:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global (SG) a 15 afios:
o Para este desenlace se conté con un ECA: Lawton 2017 (73).
o El ECA de Lawton 2017 (n=1520) reporta los resultados mas recientes del
estudio NRG RTOG 9202 que incluyé pacientes con cancer de préstata localizado
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de riesgo alto o localmente avanzado de reciente diagndstico, con PSA < 150
ng/ml e indice de Karnofsky mayor a 70%.

La intervencidon fue TDA con bloqueo hormonal completo (goserelina mas
flutamida) de larga duracién (24 meses), iniciado antes de la RT. A ello se le
adicién RT a la prdstata, a dosis de 65 — 70 Gy para pacientes con estadio T2 y
67,5 — 70 Gy para pacientes con estadio T3 y T4.

El comparador fue TDA con bloqueo hormonal completo de corta duracién (04
meses), iniciado antes de la RT. A ello se le adiciond RT a la dosis mencionada
previamente.

El desenlace fue definido como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la
muerte por cualquier causa. El desenlace fue evaluado a 15 afios de
seguimiento.

Supervivencia global (SG) a 05 afios:

O

Para este desenlace se encontraron dos ECA: Bolla 2009 (70), y Zapatero 2015
(712).

Los ECA de Bolla 2009 (n=1113) y Zapatero (n=189) reportan los resultados mas
recientes de los estudios EORTC-22961 y DART 01/05 GICOR, respectivamente.
El ECA de Bolla 2009 incluyé pacientes con cancer de préstata localmente
avanzado, mientras que el de Zapatero incluyé pacientes con cancer de prdstata
localizado de riesgo alto o localmente avanzado, con PSA < 100 ng/ml e indice
de Karnofsky mayor a 70%.

La intervencién fue TDA con bloqueo hormonal completo (triptorelina mas
flutamida o bicalutamida en el ECA de Bolla, y goserelina mas flutamida o
bicalutamida en el ECA de Zapatero) de corta duracion (6 meses en el ECA de
Bolla y 04 meses en el ECA de Zapatero), iniciado antes de la RT. A ello se
adiciond RT a dosis de 70 Gy en el ECA de Bolla, y 76 a 82 Gy, en el ECA de
Zapatero.

El comparador fue TDA con bloqueo hormonal completo de larga duracién (30
meses en el ECA de Bolla, y 24 meses en el ECA de Zapatero), iniciado antes de
la RT. A ello se le adiciond RT a las dosis mencionadas previamente.

Para el desenlace SG a 05 afios, el evento fue definido como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa evaluado a 05 afios de
seguimiento.

Supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 15 afios:

o
o

Para este desenlace se contd con un ECA: Lawton 2017 (73).

Los participantes, intervencidon y comparador fueron mencionados
previamente.

El desenlace SLE a 15 afios fue definido como el tiempo desde la aleatorizacién
hasta la progresién, metastasis distal, recurrencia bioquimica segin la
definicion de Fénix, o muerte antes de estos eventos. El desenlace fue evaluado
a 15 afios de seguimiento.

Recurrencia bioquimica a 15 afios:

o
o

Para este desenlace se contd con un ECA: Lawton 2017 (73).

Los participantes, intervencién y comparador fueron mencionados
previamente.

El desenlace de recurrencia bioquimica fue definido segun los criterios de Fénix,
el cual fue evaluado a 15 afios de seguimiento.

Recurrencia bioquimica a 05 afios:
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o Para este desenlace se encontraron dos ECA: Bolla 2009 (70), y Zapatero 2015
(71).

o Los participantes, intervencion y comparador fueron mencionados
previamente.

o Eldesenlace de recurrencia bioquimica fue definido como un nivel de PSA > 1,5

ng/ml y un incremente del nivel de PSA en dos oportunidades consecutivas
separadas de al menos tres meses en el ECA de Bolla, y segun la definicidn de
Fénix en el ECA de Zapatero. El desenlace fue evaluado a 05 afios de seguimiento
en ambos casos.

Toxicidad aguda a la radioterapia:

o Para este desenlace se conté con un ECA: Lawton 2017 (73).

o Los participantes, intervencion y comparador fueron mencionados
previamente.

o La definicion del desenlace fue mencionada previamente y fue evaluado a 15

afios de seguimiento.

Toxicidad tardia genitourinaria a la radioterapia:

o Para este desenlace se contd con tres ECA: Bolla 2009 (70), Zapatero 2015 (71),
y Lawton 2017 (73).

o Los participantes, intervencion y comparador fueron mencionados
previamente.

o La definicidn del desenlace fue mencionada previamente y fue evaluado a 05 y

15 afios de seguimiento.

Toxicidad tardia gastrointestinal a la radioterapia:

o Para este desenlace se contd con tres ECA: Bolla 2009 (70), Zapatero 2015 (71),
y Lawton 2017 (73).

o Los participantes, intervencion y comparador fueron mencionados
previamente.

o La definicion del desenlace fue mencionada previamente y fue evaluado a 05 y

15 afos de seguimiento.

Toxicidad a la deprivacién androgénica:

O

Para este desenlace no encontraron RS.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Subpoblacién 1: TDA larga duracidn vs corta duracién en subgrupo de pacientes con cancer de

préstata localizado de riesgo intermedio:

Poblacién: Varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio en quienes se decida brindar radioterapia mas
terapia de deprivacion androgénica como primera opcion terapéutica

Intervencion: Radioterapia mas Terapia de deprivacion androgénica de larga duracidn (24 a 36 meses)

Comparador: Radioterapia mas Terapia de deprivacion androgénica de corta duracién (4 a 6 meses)

Autores: Sergio Goicochea-Lugo

Bibliografia por desenlace:

e SGal0yO05 afos: ECA de Mirhadi 2017 (72) y Zapatero 2015 (71), respectivamente.

SEE a 10 aios: ECA de Mirhadi 2017 (72).

Recurrencia bioquimica a 10 y 05 afios: ECA de Mirhadi 2017 (72) y Zapatero 2015 (71), respectivamente.
Toxicidad aguda a la radioterapia: ECA de Mirhadi 2017 (72).

Toxicidad tardia genitourinaria a la radioterapia: ECA de Mirhadi 2017 (72) y Zapatero 2015 (71).
Toxicidad tardia gastrointestinal a la radioterapia: ECA de Mirhadi 2017 (72) y Zapatero 2015 (71).
Toxicidad a la deprivaciéon androgénica: ECA de Mirhadi 2017 (72).

Beneficios:
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Numero

EE RS y Tipo de Nur‘nfero G0 Efectos Certeza Importancia
(outcomes) . participantes
estudios
SG a 10 afios = Un ECA no encontré diferencias en SG a 10 afios @@OO
(tiempo hasta 1ECA 133 (65% de supervivencia en larga duracion vs 61% A CRITICO
la muerte) de supervivencia en corta duracion, p = 0,53) BAJA *
SG a2 05 afios = Un ECA no encontré diferencias en SG a 05 afios
HR: 1,67; IC 95%: 0,61 a 4,60 [Tendencia d .
(tiempohasta |1ECA | 166 ( %: 0,61 a 4,60 [Tendendia de | DDOO) | cgirico
mayor Hazard de morir con uso de TDA corta BAJA b
la muerte) -
duracién])
SEE a 10 afios
(tiempo hasta = Un ECA no encontré diferencias en SLE a 10
o o : B L
myerte por 1ECA 133 afios (97% de supervwgnma en larga d.u,raaon @@OO CRITICO
cancer de vs 96% de supervivencia en corta duracién, p = BAJAab
proéstata, 0,72)
toxicidad)
Recurrencia = Un ECA no encontrd diferencias en la incidencia
bioquimica a 1ECA 133 de recurrencia .allO afios (55% de sup.erviV(.encia OO CRITICO
~ en larga duracién vs 53% de supervivencia en BAJA b
10 afios L
corta duracion, p = 0,99)
= Un ECA no encontré diferencias en la incidencia
Recurrencia de recurrencia a 5 afios (HR: 1,82; IC 95%: 0,76 @@OO
bioquimica a 1ECA 166 a 4,33 [Tendencia de mayor Hazard de . CRITICO
05 afios recurrencia con el uso de TDA de corta BAJA®
duracién])
Daiios:
Numero .
AL y Tipo de Nur_n.ero de Efectos Certeza Importancia
(outcomes) . participantes
estudios
Toxicidad
agudaalaRT = Un ECA reporta que la incidencia de toxicidad
(grado 3o 1ECA 133 agudaala RT fue similar entre la TDAAde largay | @HOO IMPORTANTE
mayor) en los corta duracion (5,1% vs 9,5%, respectivamente; BAJA b
primeros 90 p=0,51).
dias
Toxicidad
tardia = Un ECA encontrd que la incidencia de toxicidad
genitourinaria genitourinaria fue similar entre la TDA de larga EBOOO
alaRT(grado3 | 1ECA 166 y corta duracién en pacientes con riesgo . IMPORTANTE
o mayor) luego intermedio 'y alto (3,0% vs 2,8%, MUY BAJA =
de los primeros respectivamente; p=1,00).
90 dias
Toxicidad
tardia = Dos ECA encontraron incidencias de toxicidad
gastrointestinal 2 ECA 299 gastromtestlr.rfll similares entre la TDA de larga | @O IMPORTANTE
alaRT (grado 3 y corta duracion (5,1% vs 0%, p=0,32;y 2,0% vs | MUY BAJA ab<
o mayor) luego 1,0%, p=0,54, respectivamente)
de los 90 dias
Toxicidad a | , L . -
dZXIrCi:/aaciéan @ = Un ECA encontré que la incidencia de toxicidad
angrogénica 1ECA 133 a la deprivacion androgénica‘ fue similar entre @@OO IMPORTANTE
(grado 3 0 la TDA de larga y corta duracion (5,1% vs 5,4%, BAJA 2

mayor)

respectivamente; p=1,00)
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ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza; RT: Radioterapia; TDA: Terapia de Deprivacion
Androgénica.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de evidencia por alto riesgo de sesgo por falta de cegamiento y por uso de neoadyuvancia.

b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecisién.

c. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta, ya que no se presentaron resultados diferenciados para pacientes
con riesgo intermedio en el ECA de Zapatero et al.

Subpoblacién 2: TDA larga duracidn vs corta duracién en subgrupo de pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo alto o localmente avanzado:

Poblacion: Varones adultos con cancer de prdstata localizado de riesgo alto o localmente avanzado en quienes se decida brindar
radioterapia mas terapia de deprivacién androgénica como primera opcién terapéutica
Intervencion: Radioterapia mas Terapia de deprivacion androgénica de larga duracién (24 a 36 meses)
Comparador: Radioterapia mas Terapia de deprivacién androgénica de corta duracién (4 a 6 meses)
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e SGaO05y 15 afos: ECA de Bolla 2009 (70) — Zapatero 2015 (71), y Lawton 2017 (73), respectivamente.
e SLE a 15 afios: ECA de Lawton 2017 (73).
e Recurrencia bioquimica a 5 y 10 afios: ECA de Bolla 2009 (70) — Zapatero 2015, y Lawton 2017 (73), respectivamente
o Toxicidad aguda a la radioterapia: ECA de Lawton 2017 (73).
o Toxicidad tardia genitourinaria a la radioterapia: ECA de Bolla 2009 (70), Zapatero 2015 (71), y Lawton 2017 (73)
o Toxicidad tardia gastrointestinal a la radioterapia: ECA de Bolla 2009 (70), Zapatero 2015 (71), y Lawton 2017 (73)

Beneficios:
Numero p
Desenlaces . Numero de .
y Tipo de .. Efectos Certeza Importancia
(outcomes) . participantes
estudios
SG a 15 afios = Un ECA encontré una reduccion relativa del
1 A 0,
(tiempo hasta | 1 ECA 1520 Hazard de morir a 15 afios de 12% con el uso de YY1 @) cRITICO
TDA de larga duracién (HR: 0,88, 1IC95%: 0,79 a | MODERADA?
la muerte)
0,98).
= Dos ECA encontraron beneficios en mortalidad
SG a 05 afios a 05 afios con el uso de la TDA de larga duracidn @@@O
(tiempo hasta 2 ECA 1302 (HR: 3,43; IC 95%: 1,26 a 9,32, y HR: 1,42; IC CRITICO
la muerte) 95%: 1,09 a 1,85 [Mayor Hazard de morir con MODERADA
uso de TDA corta duracion])
SLE a 15 afios
S:zgmrzgig?ta = Un ECA encontrdé reduccion relativa del Hazard
metdstasis, 1 ECA 1520 d~e eventos relacionados a la enfermedad a}S YY1 @) CRITICO
recurrencia afios de 29% con el uso TDA de larga duracién | MODERADA?®
K . (HR: 0,71; 1C 95%: 0,64 a 0,79)
bioquimica, o
muerte)
Recurrencia = Un ECA encontré una reduccion relativa del
bioguimica a 1 ECA 1520 Hazard de recurrencia bioquimica a 15.ajnos de | @O CRITICO
15 afios 42% con el uso de TDA de larga duracién (HR: | MODERADA?
0,58; IC 95%: 0,55 a 0,66)
= Un ECA encontré que la TDA de larga duracion
tuvo una tendencia a reducir la recurrencia
Recurrencia bioquimica 05 afios pero no fue
- L . 1,91; )
bioquimica a 2 ECA 1302 estadisticamente significativo (HR: 1,91; Ic | @HHO CRITICO
05 afios 95%: 0,97 a 3,77) MODERADA ?
= Un ECA encontré que un 14.6% de recurrencia
con uso de larga duracion vs 38.1% con corta
duracion.
Dafios:
Desenlaces LT Numero de
y Tipo de .. Efectos Certeza Importancia
(outcomes) . participantes
estudios
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Toxicidad = Un ECA encontré que la incidencia de toxicidad @@@O
aguda (grado 3 | 1 ECA 1520 aguda fue similar entre la TDA de larga y corta IMPORTANTE
0 mayor) duracion (8,0% vs 10,0%, respectivamente) MODERADA
- = Tres ECA encontraron que la incidencia de
Toxicidad . . ) -
tardia toxicidad tardia genitourinaria de grado 3 o
genitourinaria | 3ECA | 2822 mayor fue similar entre la TDA de larga y corta | @@®OO) | poprante
(grado 3 o duracion (3,0% vs 2,8% a 5 afios, p=1,00; similar BAJA 2b
g a 6,4 afios, p>0,05; y similar, p>0,05, a 15 afios
mayor) L
de seguimiento)
= Un ECA encontré que la TDA de larga duracién
se asocio a una mayor frecuencia de toxicidad
Toxicidad tardia gastrointestinal de grado 3 o mayor
tardia (3,0% vs 1,5%, p=0,04) a un seguimiento de 15
gastrointestinal | 3 ECA 2822 afos. @OOQ IMPORTANTE
(grado3 o0 = Dos ECA no encontraron diferencia entre la MUY BAJA =*
mayor) frecuencia de toxicidad tardia rectal entre la
TDA de larga y corta duracién (2,0% vs 1,0%,
p=0,54, a 5 afios; y similar, p>0,05, a 6,4 afios).

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza; RT: Radioterapia; TDA: Terapia de Deprivacion
Androgénica.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por alto riesgo de sesgo por falta de cegamiento y uso de neoadyuvancia.

b. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta, ya que el ECA de Zapatero no reporta resultados para el
grupo de alto riesgo por separado.

c. Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Subpoblacién 1: TDA larga duracidn vs corta duracidn en subgrupo de pacientes con cancer de
préstata localizado de riesgo intermedio:

Presentacion:

Pregunta 5: En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio,
alto, o localmente avanzado, en quienes se decida brindar radioterapia (RT) mas terapia
de deprivacion de andrégenos (TDA) como primera opcidn terapéutica, ése deberia

brindar TDA de larga o corta duracion?
Varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio en quienes se
decida brindar RT mas TDA como primera opcion terapéutica
Intervencion: RT mas Terapia de deprivacion androgénica (TDA) de larga duracién.
Control: RT mdas TDA de corta duracion.
e Supervivencia global
e Supervivencia especifica a la enfermedad
e Recurrencia bioquimica
e Toxicidad aguda a la RT
e Toxicidad tardia a la RT
e Toxicidad a la TDA
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica — poblacional
Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Poblacion - Subgrupo:

Intervencion y comparador:

Desenlaces principales:




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial . El GEG consideré6 que no se
- Numero y -
o Pequefio Desenlaces R encontraron beneficios en
Tipo de Efectos . . . R
o Moderado (outcomes) X supervivencia global, supervivencia
o Grande estudios libre de enfermedad ni recurrencia
o Varia . . bioquimica a 05 ni 10 afos de
No se encontraron diferencias a 10 o
0 Se desconoce N e seguimiento entre el uso de TDA de
SG a 10 afios 1 ECA afios de seguimiento entre TDA de larga y corta duracién. Por ello, se
i4 0, 0,
larga y corta duracion (65% vs 61%, consideré que los beneficios serian
p=0,53) triviales.
No se encontraron diferencias a 05
" afios de seguimiento entre TDA de
SG a 05 afios 1ECA .,
larga y corta duracion (HR: 1,67; IC
95%: 0,61 a 4,60)
No se encontraron diferencias a 10
. afios de seguimiento entre TDA de
SEE a 10 afios 1ECA L
larga y corta duracion (97% vs 96%,
p=0,72)
. No se encontraron diferencias a 10
Recurrencia o _
. . afios de seguimiento entre TDA de
bioquimica a 1ECA .,
10 afios larga y corta duracion (55% vs 53%,
p=0,99)
. No se encontraron diferencias a 05
Recurrencia o _
. . afios de seguimiento entre TDA de
bioquimica a 1ECA .,
o larga y corta duracion (HR: 1,82; IC
05 afios

95%: 0,76 a 4,33)
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Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande NGmero El GEG consider6 que si bien la
y . : .
o Moderado Desenlaces N incidencia de toxicidad aguda y
o Tipo de Efectos , R R .
® Pequefio (outcomes) X tardia a la radioterapia, asi como de
o Trivial estudios toxicidad a la  deprivacién
o Varia Un ECA . I incidencia d androgénica fueron similares entre
o Se desconoce Toxicidad n. ) reporta que fa incl ent.:la. € la TDA de larga y corta duracion, se
agudaala RT toxicidad aguda al a RT fue similar evidencié que el uso de la TDA de
(grado 3 0 1ECA entre la TDA de larga y corta larga duracidn tiende a tener una
mayor) durauo.n (5,1% vs 9,5%, mayor incidencia de eventos de
respectivamente; p=0,51). toxicidad, y estos eventos podrian
tener un mayor impacto segln las
Toxicidad Un ECA.e'ncontro qge Ia. |nc'|denC|a preferencias del paciente, por
tardia de toxicidad genitourinaria fue ejemplo, para alguno de ellos la
R . similar entre la TDA de larga y corta disfuncidn eréctil o estenosis uretral
genitourinaria 1ECA L, . . . :
duracién en pacientes con riesgo serian de mayor severidad. En base
alaRT (grado 3 . . . , o
intermedio alto (3,0% vs 2,8% a ello, se consideré que los dafios
0 mayor) y (3, o
v respectivamente; p=1,00). podrian llegar a ser pequefios.
Toxicidad Dos ECA encontraron incidencias de Ademds, el GEG considerd
tardia toxicidad gastrointestinal similares importante mencionar que si bien
gastrointestinal | 2 ECA entre la TDA de larga y corta los estudps no reporztaron
alaRT (grado 3 duracion (5,1% vs 0%, p=0,32; y 2,0% resultadosddlfer(‘enuados. segun cl;)s
0 mayor) vs 1,0%, p=0,54, respectivamente) grupos € riesgo mtermg 1o
favorable y desfavorable, es posible
Toxicidad a la Un ECA encontré que la incidencia que los dafios sean mayores en
L - s pacientes con riesgo intermedio
deprivacion de toxicidad a la deprivacion . ”
L. .. L favorable, quienes tendrian un
androgénica 1ECA androgénica fue similar entre la TDA . - .,
do3 de larga y corta duracion (5,1% vs mejor pronostico y por ello no seria
(grado 30 . gay A s adecuado  exponerlos a un
mayor) 5,4%, respectivamente; p=1,00) tratamiento prolongado con
. ‘ consecuentes eventos adversos.
Toxicidad Un ECA reporta que la incidencia de
aguda a la RT toxicidad aguda al a RT fue similar
(grado 30 1ECA entre la TDA de larga y corta
g duracién (5,1% 'S 9,5%,
mayor) .
respectivamente; p=0,51).
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
OML.JV baja Desenlaces ) El GEG c0n5|der0.que.la ce['teza
® Baja T ) Certeza Importancia general de la evidencia seria la
o Moderada s certeza mas baja de los desenlaces
o Alta criticos. Por ello la certeza general
o No se evaluaron estudios SG a 10 afios 696900 CRIiTICO fue baja.
BAJA
SG a 05 afios OO0 CRITICO
BAJA
SEE a 10 afios SO0O0 CRITICO
BAJA
Recurrencia P
- o 69@00 CRITICO
bioquimica a 10 afios | BAJA
Recurrencia P
L o ®®OO CRITICO
bioquimica a 05 afios | BAJA
Toxicidad daal
vicidad agudaala | @BOO IMPORTANTE
RT (grado 3 o mayor) | BAJA
Toxicidad tardia @OOO
genitourinaria a la RT MUY BAJA IMPORTANTE
(grado 3 o mayor)
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Toxicidad tardia

®O00

androgénica (grado 3
0 mayor)

gastrointestinal a la MUY BAJA IMPORTANTE
RT (grado 3 o mayor)

Toxicidad a la

deprivacion SO0 IMPORTANTE

BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG considerd que
probablemente no se han evaluado
todos los desenlaces importantes
para los pacientes. Se consideré que
seria importante evidenciar los
resultados especificos para
disfuncién eréctil, incontinencia
urinaria, eventos cardiovasculares,
entre otros.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
® Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

No se encontraron beneficios con el
uso de la TDA de larga duracién y los
dafios podrian tener una magnitud
importante, no todos los desenlaces
importantes para los pacientes
fueron evaluados y la certeza de
evidencia fue baja. Por ello, el GEG
decidié que el balance
posiblemente favorece al uso de la
TDA de corta duracion en pacientes
con cancer de proéstata localizado de
riesgo intermedio.

¢Qué tan g

Uso de recursos:

srandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos El GEG consideré que los costos
® Costos moderados serian mayores con el uso de TDA de
o Costos y ahorros larga duracién, la cual se suele
insignificantes brindar de 24 a 32 meses en
o Ahorros moderados comparacion con el uso de TDA de
o Ahorros extensos corta duracién, la cual se suele
o Varia brindar de 4 a 6 meses. Dado que el
o Se desconoce uso seria prolongado los costos
serian moderados.
Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
® Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considero que
probablemente no tenga un
impacto en la equidad ya que esta
terapia puede brindarse vy
monitorearse de forma
descentralizada.

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

Personal de salud: El GEG considerd
que la mayoria de los profesionales
no aceptaria brindar TDA de larga
duraciéon luego de conocer la
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o Varia
o Se desconoce

evidencia sobre sus beneficios y
dafios. Sin embargo, se considerd
que algunos estarian de acuerdo en
considerar  brindar TDA en
pacientes con cancer de proéstata
localizado de riesgo intermedio
desfavorable o en aquellos con
riesgo intermedio favorable pero
que no tengan una caida adecuada
del PSA.

Pacientes: El GEG considerd que la

mayoria de los pacientes no
aceptaria recibir TDA de larga
duracién luego de conocer la

evidencia sobre los beneficios y
dafios e incluso algunos tendria una
mayor negativa en caso valoren mas
los dafios derivados de la TDA
(disfuncién eréctil, ginecomastia,
entre otros) o RT (estenosis uretral).

Factibilidad:
¢Laintervencidn es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

El seguro social de salud del Peru, EsSalud, cuenta con los siguientes
farmacos para la TDA con bloqueo completo:

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3,75 mg
o  Triptorelina: ampolla de 3,75 mg

. Antiandrégenos:
o Flutamida: tableta de 250 mg
o Bicalutamida: tableta de 50 y 150 mg

Disponibilidad de farmacos: El GEG
considerd que es factible brindar la
TDA con bloqueo hormonal
completo pues se encuentran
aprobados en el petitorio del seguro
social, EsSalud.

Disponibilidad de recursos
logisticos (citas): El GEG considerd
que brindar TDA de larga requeriria
de una programacién adecuada de
las citas para monitoreo.

Subpoblacién 2: TDA larga duracidn vs corta duracién en subgrupo de pacientes con cancer de

préstata localizado de riesgo alto o localmente avanzado:

Presentacion:

Pregunta 5: En varones adultos con cancer de prdstata localizado de riesgo intermedio,
alto, o localmente avanzado, en quienes se decida brindar radioterapia (RT) mas terapia
de deprivacion de andrégenos (TDA) como primera opcion terapéutica, ése deberia

brindar TDA de larga o corta duracion?

Poblacién - Subgrupo:

Varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo alto o localmente avanzado,
en quienes se decida brindar RT mas TDA como primera opcion terapéutica

Intervencion y comparador:

Intervencion: RT mas TDA de larga duracién
Control: RT mas TDA de corta duracion

Desenlaces principales:

e Supervivencia global

e Supervivencia libre de enfermedad
e Recurrencia bioquimica

e Toxicidad aguda alaRT

e Toxicidad tardia a la RT

e Toxicidad a la TDA

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta
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Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . El  GEG consideré6 que la
o Pequefio Desenlaces Nu.mero o supervivencia global a 05 y 10 afios,
o Moderado (outcomes) REE f‘e Efecto asi como la supervivencia libre de
® Grande estudios enfermedad a 15 afios fueron
o Varia j ., mayores con el uso de la TDA de
o Se desconoce Un ECA encontr6 una reduccion larga duracién en comparacion con
relativa del Hazard de morir a 15 la TDA de corta duracién. Ademds,
SG a 15 afios 1ECA afios de 12% con el uso de TDA de se encontraron resultados
larga duracion (HR: 0,88, I1C 95%: contradictorios en la recurrencia
0,79 a 0,98). bioquimica a 05 afios pero a un
tiempo de seguimiento de 15 afios,
Dos ECA encontraron beneficios en la recurrencia bioguimica fue menor
mortalidad a 05 afios con el uso de con el uso de la terapia de |arga
la TDA de larga duracién (HR: 3,43; duracién. En base a esto, se
SG a 05 afios 2 ECA 1C95%: 1,26 a 9,32, y HR: 1,42; IC consideré que la magnitud de los
95%: 1,09 a 1,85 [Mayor Hazard de beneficios fue grande.
morir con uso de TDA corta
duracién])
Un ECA encontré reduccidn relativa
del Hazard de eventos relacionados
SLE a 15 afios 1ECA a la enfermedad a 15 afios de 29%
con el uso TDA de larga duracién
(HR: 0,71; 1C 95%: 0,64 a 0,79)
Un ECA encontré una reduccion
Recurrencia relativa del Hazard de recurrencia
bioquimica a 1ECA bioquimica a 15 afios de 42% con el
15 afios uso de TDA de larga duracién (HR:
0,58; IC 95%: 0,55 a 0,66)
Un ECA encontré que la TDA de
larga duracién tuvo una tendencia a
reducir la recurrencia bioquimica 05
afios pero no fue estadisticamente
Recurrencia significativo (HR: 1,91; I1C 95%: 0,97
bioquimica a 2 ECA a3,77)
05 afios

Un ECA encontroé que un 14.6% de
recurrencia con uso de larga
duracién vs 38.1% con corta
duracién.

Daiios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . El GEG consider6 que no se
Numeroy . .
o Moderado Desenlaces . encontraron diferencias en las
o~ Tipo de Efectos L K -
® Pequefio (outcomes) di incidencias de toxicidad aguda vy
o Trivial EStUCice tardia genitourinaria, las cuales
o Varia J . . fueron consideradas relativamente
. Un ECA encontro que la incidencia . A
0 Se desconoce Toxicidad g A da fue simil bajas. Si bien, dos ECA no
aguda (grado 3 | 1 ECA e toxicidad aguda fue simi a.rlentre encontraron diferencias en
o mayor) la TDA de larga y corta duracion toxicidad gastrointestinal a 5y 6,4

(8,0% vs 10,0%, respectivamente)

afios de seguimiento, un ECA
encontré que la TDA de larga
duracién se asocié a una mayor
incidencia de este tipo de toxicidad
evaluado a mas largo tiempo de
seguimiento (15 afios). Por ello, se
decidié que los dafios podrian ser
pequeiios y estarian dados
principalmente por la toxicidad
gastrointestinal.
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Tres ECA encontraron que la
. incidencia de toxicidad tardia
Toxicidad X L
tardia genitourinaria de grado 3 o mayor
enitourinaria | 3 ECA fue similar entre la TDA de larga y
f rado 3 o corta duracion (3,0% vs 2,8% a 5
ria or) afios, p=1,00; similar a 6,4 afios,
Y p>0,05; y similar, p>0,05, a 15 afios
de seguimiento)
Un ECA encontré que la TDA de larga
duracién se asocié a una mayor
frecuencia de toxicidad tardia
gastrointestinal de grado 3 o mayor
Toxicidad (3,0% vs 1,5%, p = 0,04) a un
tardia seguimiento de 15 afios.
gastrointestinal | 3 ECA
(grado 30 Dos ECA no encontraron diferencia
mayor) entre la frecuencia de toxicidad
tardia rectal entre la TDA de larga 'y
corta duracion (2,0% vs 1,0%,
p=0,54, a 5 afios; y similar, p>0,05, a
6,4 afios).
Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja El GEG consideré que la certeza
. Desenlaces . . . .
o Baja vz ) Certeza Importancia general de la evidencia seria la
® Moderada ARG certeza mas baja de los desenlaces
o Alta criticos. Por ello la certeza general
o No se evaluaron estudios SG a 15 afios @@@O CRITICO fue moderada.
MODERADA
SG a 05 afios QOO0 CRITICO
MODERADA
SLE a 15 afios SODO CRITICO
MODERADA
Rfacur['er?C|a i YY1 @) CRITICO
bioquimica a 15 afios MODERADA
R i P
ecurrencia - S
bioquimica a 05 afios MODERADA
Toxicidad d
oxicicad aguda OO0 IMPORTANTE
(gado 3 o0 mayor) MODERADA
Toxicidad tardia
genitourinaria (grado ®®OO IMPORTANTE
3 0 mayor) BAJA
Toxicidad tardia
gastrointestinal QOOO IMPORTANTE
(grado 3 o mayor) MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG considerd que
probablemente no se han evaluado
todos los desenlaces importantes
para los pacientes. Se considerd que
seria importante evidenciar los
resultados especificos para
disfuncién eréctil, incontinencia
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urinaria, eventos cardiovasculares,
entre otros.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
® Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Se encontraron grandes beneficios
con el uso de la TDA de larga
duracién, principalmente por la
reduccion de la mortalidad global, y
dafios pequefios y relativamente
poco frecuentes. Si bien no todos
los desenlaces importantes para los
pacientes fueron evaluados, se
evaluaron desenlaces criticos para
la supervivencia de estos pacientes
y la certeza de evidencia fue
moderada. Por ello, el GEG decidid
que el balance probablemente
favorece al uso de la TDA de larga
duracién en pacientes con cancer de
préstata localizado de riesgo alto o
localmente avanzado.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos El GEG consider6 que los costos
® Costos moderados serian mayores con el uso de TDA de
o Costos y ahorros larga duracién y estos costos serian
insignificantes moderados pero justificables para el
o Ahorros moderados beneficio evidenciado.
o Ahorros extensos
o Varia
0 Se desconoce
Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
® Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considero que
probablemente no tenga un
impacto en la equidad ya que esta
terapia puede brindarse vy
monitorearse de forma
descentralizada.

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: E| GEG consideré
que la mayoria de los profesionales
aceptaria brindar TDA de larga
duracién luego de conocer la
evidencia sobre sus beneficios y
dafios

Pacientes: El GEG considerd que la
mayoria de los pacientes aceptaria
recibir TDA de larga duracién y que
los potenciales dafios producto de
la TDA como disfuncion eréctil,
ginecomastia, entre otros, seria
justificable a los  beneficios
encontrados.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El seguro social de salud del Pery, EsSalud, cuenta con los siguientes
farmacos para la TDA con bloqueo completo:

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:

o Leuprorelina acetato: ampolla de 3,75 mg

o  Triptorelina: ampolla de 3,75 mg

. Antiandrégenos:
o Flutamida: tableta de 250 mg
o Bicalutamida: tableta de 50 y 150 mg

Disponibilidad de farmacos: El GEG
considerd que es factible brindar la
TDA con bloqueo hormonal
completo pues se encuentran
aprobados en el petitorio del seguro
social, EsSalud.

Disponibilidad de recursos
logisticos (citas): El GEG considerd
que brindar TDA de larga requeriria
de una programacién adecuada de
las citas para monitoreo.

Resumen de los juicios:

Subpoblacién 1: TDA larga duracidn vs corta duracion en subgrupo de pacientes con cancer de

prostata localizado de riesgo intermedio

JUICIOS
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N = - . Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
. . Ningun estudio
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta N R
incluido
CONSIDERA TODOS LOS No Posiblemente Posiblemente si Si
DESENLACES IMPORTANTES no
Probablemente No favorece a Probablemente
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al la intervencion Favorece a la , Se
~ favorece al . favorece a la ) ) Varia
DANOS comparador ni al X ., intervencién desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos Costos Costosy Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS ahorros Varia
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
Probabl te | Probabl te | Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba e.men € !'o ? 'emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab ?mente Si Varia Se
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
’ R dacié
RECOMENDACION FINAL: S| LA | Recomendacion | "c-OMENAUON | g comendacion | Recomendacion
Recomendacion L condicional a .. .
PREGUNTA ES SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la condicional a fuerte a favor No emitir
INTERVENCION “A” O LA del control favor del intervencion o favor de la dela recomendacion
INTERVENCION “B” (CONTROL) control del control intervencion intervencion

Subpoblacién 2: TDA larga duracidn vs corta duracion en subgrupo de pacientes con cancer de

prostata localizado de riesgo alto o localmente avanzado:

JuICios

BENEFICIOS

Trivial

Pequefio

Moderado

Se

Varia
desconoce

Grande
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Juicios
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
. . Ningun estudio
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS LOS No Posiblemente Posiblemente i Si
DESENLACES IMPORTANTES no
No favorece a
Probabl t Probabl t
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al robablemente la intervencién robablemente Favorece a la , Se
. favorece al . favorece a la . L, Varia
DANOS comparador ni al X ., intervencién desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS ahorros Varia
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
Probabl te | Probabl te | Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba e.men € ro ? .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab n’emente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablt?mente Si Varia Se
no si desconoce
5 Recomendacion
RECOMENDACION FINAL: SI LA Recomendacion Recomendacion condicionalla Recomendaciéon | Recomendacién
PREGUNTA ES SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la condicional a fuerte a favor No emitir
INTERVENCION “A” O LA favor del . o favor de la dela recomendacion
R ot del control intervencién o . L . o
INTERVENCION “B” (CONTROL) control del control intervencion intervencion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la

Recomendacion

recomendacion

Direccidn: El uso de la TDA de larga duracién tendria
nulos beneficios y dafios pequefios en pacientes con
cancer de préstata localizado de riesgo intermedio
en comparacion con el uso de la TDA de corta
duracidn. Si bien, los ECA evaluados no presentan
resultados diferenciados para pacientes con riesgo
intermedio favorable o desfavorable, el GEG
considerd que los dafios podrian ser mayores en
pacientes de riesgo intermedio favorable y algunos
pacientes podrian considerar que los dafos serian
mayores dados los efectos secundarios al uso de la
TDA de larga duracidon (reduccidon de la libido,
impotencia sexual, ginecomastia, entre otros). En
base a ello, se decidié emitir una recomendacién a
favor del uso de TDA con bloqueo hormonal
completo de corta duracidn en lugar que el uso de
TDA con bloqueo hormonal completo de larga
duracion.

En varones adultos con cancer de
prostata localizado de  riesgo
intermedio favorable o desfavorable,
en quienes se decida brindar RT mas
TDA como opcién terapéutica inicial,
sugerimos brindar TDA con bloqueo
hormonal completo de corta duracién
(4 a 6 meses) en lugar de TDA con
bloqueo hormonal completo de larga
duracién (24 a 36 meses).

Recomendacion condicional a favor
Certeza de Ila evidencia: Baja

(C-LHISIS))
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Fuerza: La certeza de evidencia fue baja, no se
conoce con claridad el balance para pacientes con
riesgo intermedio favorable y desfavorable, no se
consideraron todos los desenlaces importantes
para los pacientes, los dafios podrian ser percibidos
con una mayor magnitud por algunos pacientes, los
costos serian moderados, probablemente Ia
mayoria de pacientes no aceptaria recibir TDA de
larga duracién, y pese a que la mayoria de
profesionales de salud no aceptaria brindar TDA de
larga duracion, un grupo de ellos podria reevaluar
Su uso en pacientes con caracteristicas especiales.
En base a ello, se decidié emitir una recomendacién
condicional.

Direccidn: El uso de la TDA de larga duracion tendria
grandes beneficios en adultos con cancer de
préstata localizado de riesgo alto o localmente
avanzado ya que incrementd la supervivencia
global, la supervivencia libre de enfermedad y
redujo la recurrencia bioquimica, en comparacién
con el uso de TDA de corta duracion. En contraste,
los dafos se consideraron pequefios |y
relativamente poco frecuentes. En base a ello, se
decidié emitir una recomendacién a favor del uso
de la TDA con bloqueo hormonal completo de larga
duraciéon en lugar del uso de TDA con bloqueo
hormonal completo de corta duracidn.

Fuerza: La certeza de evidencia fue moderada, si
bien probablemente no se evaluaron todos los
desenlaces importantes para los pacientes, se
evaluaron desenlaces criticos de supervivencia, los
costos serian moderados pero justificables por el
beneficio evidenciado, la mayoria de los
profesionales de salud y pacientes aceptaria brindar
y recibir la TDA de larga duracién, y seria factible de
implementar. Por ello, se decidid emitir una
recomendacién fuerte.

En varones adultos con cancer de
prostata localizado de riesgo alto o
localmente avanzado, en quienes se
decida brindar RT mas TDA como
opcion terapéutica inicial,
recomendamos brindar TDA con
bloqueo hormonal completo de larga
duracién (24 a 36 meses) en lugar de
TDA con bloqueo hormonal completo
de corta duracién (4 a 6 meses).

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Moderada

(©SDO)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

El GEG considerd que los pacientes con cancer
de prostata localizado de riesgo intermedio
desfavorable tendrian un peor prondstico en
comparacion con los de riesgo intermedio
favorable (9). Este prondstico seria mas cercano
al de pacientes con riesgo alto, por lo que es

En aquellos varones con cancer de
prostata localizado de riesgo intermedio
desfavorable
adecuada de los niveles de PSA (cercano a
0 ng/ml) luego de la RT mas TDA,
considerar reevaluar los beneficios vy

que no tengan caida
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plausible que el uso de TDA de larga duraciéon
pueda tener un potencial beneficio. Sin
embargo, dado que al momento no se tiene
evidencia directa de ECA sobre los beneficios y
dafios en pacientes con riesgo intermedio
desfavorable, se consensué que se consideré
reevaluar el uso de la TDA de larga duracién en
pacientes que no tengan caida adecuada de los
niveles de PSA (cercano a 0 ng/ml) luego de la RT
mas TDA de corta duraciéon u otra alternativa
terapéutica.

dafios para decidir brindar TDA de larga
duracion (24 a 36 meses) u otra
alternativa terapéutica.

Estudios iniciales que evaluaban el uso de RT
mds ADT en comparacién con solo RT, utilizaban
dosis bajas de radioterapia (65 a 70 Gy). En
contraste, actualmente se ha propuesto que
utilizando dosis altas de radioterapia se pueda
obviar el uso de la ADT (67). Sin embargo, los ECA
evaluados incluian dosis actuales de RT adicional
ala TDA, evidenciando la importancia del uso de
ambas terapias. Por ello, el GEG considerd
importante mencionar las dosis totales de RT
conformada, las cuales se consensud sean de 72
a 80 Gy, en 36 a 40 fracciones. Esto avalado en
las dosis utilizadas en los ECA incluidos en esta
pregunta y evaluados en otra RS (74) y en
esquemas propuestos por otras GPC.

En varones adultos con cancer de prdstata
localizado de riesgo intermedio o alto, o
localmente avanzado, no sometidos a
cirugia prostatica, en quienes se decida
brindar RT como opcion terapéutica
inicial, considere brindar RT conformada a
dosis total de 72 a 80 Gy, en 36 a 40
fracciones.

El GEG consideré importante especificar el
esquema de tratamiento hormonal tomando en
cuenta los farmacos disponibles en el seguro
social. En ese sentido, se considerd que los ECA
incluidos utilizaron TDA con bloqueo hormonal
completo, en los cuales se combiné un agonista
de hormona liberadora de gonadotropina con un
antiandroégeno (70-73).

Considerar utilizar los siguientes farmacos
y dosis para brindar TDA con bloqueo
hormonal completo:

e Un agonista de Ila hormona
liberadora de gonadotropina:
acetato de leuprorelina 7,5 mg
cada mes por via IM o triptorelina
3,75 mg cada mes por via IM.

e Un antiandrdgeno: flutamida 250
mg cada 08 horas por VO o
bicalutamida a 50 mg cada 24
horas por VO.
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Pregunta 6. En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio, alto, o
localmente avanzado, en quienes se decida brindar radioterapia (RT) mas terapia de
deprivacidon androgénica (TDA) como primera opcidn terapéutica, ése deberia brindar TDA
neoadyuvante o TDA concurrente y/o adyuvante?

Introduccion

Cuando se decida brindar RT mas TDA y se haya definido el tiempo de duracién de la terapia
hormonal, otro aspecto a considerar es en qué momento iniciar la TDA. Al respecto, los estudios
previos incluian TDA con distintas secuencias: la TDA podia iniciarse antes (TDA neoadyuvante),
durante (TDA concurrente) o después (TDA adyuvante) de la RT (58-63). En este sentido, no es
claro cual de estas secuencias tendria el mejor balance entre beneficios y dafios.

Ademas, se ha propuesto que la TDA neoadyuvante podria inducir un estado de resistencia de
las células cancerosas a la RT, afectando su potencial curativo (75). Debido a la incertidumbre
en establecer cudl es la secuencia 6ptima en la que se deberia brindar la TDA, el GEG decidié
formular esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . .. A
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces
) e Supervivencia global
Varones con cancer de . ..
. . e Supervivencia libre de
prostata localizado o -,
, . L progresion
localmente avanzado de | RT mas Terapia de deprivacién . -
. . . L e Supervivencia libre de
riesgo intermedio o alto, androgénica neoadyuvante / metastasis
6 o localmente avanzado RT mds Terapia de deprivacion ) e
. . . e Mortalidad especifica
en quienes se decida androgénica concurrente o } 3
. . . , por cancer de prostata
brindar radioterapia mas adyuvante

e Metastasis distal
e Recurrencia bioquimica
e Toxicidad

terapia de deprivacion
androgénica

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontré una RS publicada como articulo cientifico: Spratt 2021 (74). A continuacién, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
RS :::;if;; busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mes y afio) pregunta de interés por los estudios
e Supervivencia libre de
progresion
e Supervivencia libre de
Spratt 2021 06 Enero 2020 02 ECA metastasis
e Supervivencia global
e Incidencia de recurrencia
bioquimica
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e Incidencia de metdstasis distal

e Mortalidad especifica por
cancer de prostata

e Toxicidad tardia
genitourinaria

e Toxicidad tardia
gastrointestinal

¢ Toxicidad severa

Evidencia por cada desenlace:

PICO 6: TDA neoadyuvante vs concurrente-adyuvante:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

Supervivencia global (SG):

@)
@)

O

Para este desenlace se contd con una RS: Spratt 2021 (74).
Para este desenlace, la RS de Spratt 2021 incluyé 02 ECA de fase 3 (n=1065):
Roach 2018 [NRG/RTOG 9413] (76) y Malone 2019 [Ottawa 0101] (77). Los datos
individuales de los dos ECA fueron meta-analizados por los autores de la RS.
La poblacidon fueron adultos con cancer de prdstata localizado de riesgo
intermedio y alto, o localmente avanzado con las siguientes caracteristicas: la
edad media fue de 70 afios, el 58,1% tuvo un Gleason de 7 puntos, el 16,9% tuvo
un Gleason de 8 a 10 puntos, el 19,6% tuvo un estadio T3 y T4, y la mediana de
PSA fue 14,1 ng/ml.
La intervencion fue TDA neoadyuvante con blogueo hormonal completo en los
dos ECA. Sin embargo, variaron en cuanto al farmaco utilizado, dosis y a la
duracidn de la terapia.
= En el primer ECA se brindd en total 04 meses de TDA con bloqueo
completo de la siguiente manera: Dos meses antes del inicio de la RT se
brindoé acetato de goserelina 3,6 mg cada mes por via subcutanea (SC)
o acetato de leuprorelina 7,5 mg cada mes por via intramuscular (IM)
mas flutamida 250 mg cada 08 horas por cuatro meses por via oral (VO).
El esquema fue continuado durante la RT, la cual fue de 70,2 Gy en 39
fracciones en 08 semanas (76).
= En el segundo ECA se brindd en total 06 meses de TDA con bloqueo
completo de la siguiente manera: Cuatro meses antes del inicio de la RT
se brindd bicalutamida 50 mg cada dia por VO, la primera inyeccién SC
de acetato de goserelina 10,8 mg a los 07 dias de iniciada la
bicalutamida y la segunda inyeccién fue 03 meses después. El esquema
fue continuado durante la RT, la cual fue de 76 Gy en 38 fracciones
durante 7,5 semanas (77).
El comparador fue TDA concurrente-adyuvante. En el primer ECA se brindé TDA
con blogqueo completo adyuvante durante 04 meses (76). En el segundo se
brindé TDA con bloqueo completo concurrente y adyuvante durante 06 meses
(77). El esquema del TDA y de RT fueron los descritos anteriormente para cada
uno de los ECA.
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Para el desenlace SG, el evento fue definido como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa o hasta llegar al final del
seguimiento. El desenlace fue evaluado a los 15 afios de seguimiento.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (enero de 2020).

Supervivencia libre de progresion (SLP):

o
o

O

Para este desenlace se contd con una RS: Spratt 2021 (74).

Para este desenlace, los ECA, poblacién, intervencién y comparador fueron los
descritos previamente.

Para el desenlace compuesto SLP, el evento fue definido como el tiempo desde
la aleatorizacién hasta la primera ocurrencia de recaida local, regional o nodal,
metadstasis distal, recurrencia bioquimica (segun definicion de Fénix) o muerte
por cualquier causa. El desenlace fue evaluado a los 15 afos de seguimiento.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS por lo expuesto previamente.

Supervivencia libre de metdstasis (SLM):

O
O

@)

Para este desenlace se contd con una RS: Spratt 2021 (74).

Para este desenlace, los ECA, poblacién, intervencidon y comparador fueron los
mismos descritos previamente.

Para desenlace compuesto SLM, el evento definido como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la aparicion de metdstasis o muerte. El desenlace fue
evaluado a los 15 afos de seguimiento.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS por lo expuesto previamente.

Mortalidad especifica por cancer de prdstata (MECP):

@)
@)

O

Para este desenlace se contd con una RS: Spratt 2021 (74).

Para este desenlace, los ECA, poblacién, intervencidon y comparador fueron los
mismos descritos previamente.

Para el desenlace MECP, el evento fue definido como cualquier causa
desconocida de muerte luego de la recaida bioquimica. El desenlace fue
evaluado a los 15 afos de seguimiento.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS por lo expuesto previamente.

Metastasis distal:

o
o

O

Para este desenlace se contd con una RS: Spratt 2021 (74).

Para este desenlace los ECA, poblacidn, intervenciéon y comparador fueron los
mismos descritos previamente.

El desenlace fue definido como la incidencia de metastasis distal evaluado a 15
anos de seguimiento.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS por lo expuesto previamente.

Recurrencia bioquimica:

o
o

O

Para este desenlace se contd con una RS: Spratt 2021 (74).

Para este desenlace los ECA, poblacidn, intervenciéon y comparador fueron los
mismos descritos previamente.

El desenlace fue definido como la incidencia de recurrencia bioquimica
evaluado a 15 afios de seguimiento. Para definir recurrencia bioquimica se
utilizé la definicidn de Fénix: incremento de 2,0 ng/ml o mas en PSA a partir del
valor mas bajo.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS por lo expuesto previamente.

Toxicidad tardia genitourinaria:

O

Para este desenlace se contd con una RS: Spratt 2021 (74).
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O

O

Para este desenlace los ECA, poblacidn, intervenciéon y comparador fueron los
mismos descritos previamente.

El desenlace fue definido como la incidencia de toxicidad a la TDA o RT en la
region vesical de grado 3 — 5 segun los criterios de toxicidad comun version 2,0
y al esquema de puntuacion de la morbilidad tardia por radiacién. El desenlace
fue evaluado a los 15 afios de seguimiento.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS por lo expuesto previamente.

e Toxicidad tardia gastrointestinal:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Spratt 2021 (74).

Para este desenlace los ECA, poblacidn, intervenciéon y comparador fueron los
mismos descritos previamente.

El desenlace fue definido como la incidencia de toxicidad a la TDA o RT en la
region intestinal de grado 3 — 5 segun los criterios de toxicidad comun version
2,0 y al esquema de puntuacién de la morbilidad tardia por radiaciéon. El
desenlace fue evaluado a los 15 afos de seguimiento.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS por lo expuesto previamente.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Varones con cdncer de prostata localizado o localmente avanzado de riesgo intermedio o alto, o localmente avanzado
en quienes se decida brindar radioterapia mas terapia de deprivacion androgénica
Intervencién: Radioterapia mas terapia de deprivacién androgénica neoadyuvante
Comparador: Radioterapia mas terapia de deprivacion androgénica concurrente y/o adyuvante
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:

o Supervivencia global: RS de Spratt 2021 (74)

e Supervivencia libre de progresion: RS de Spratt 2021 (74)

e Supervivencia libre de metdstasis: RS de Spratt 2021 (74)

e Mortalidad especifica por cdncer de préstata: RS de Spratt 2021 (74)

e Metdstasis distal: RS de Spratt 2021 (74)

e Recurrencia bioquimica: RS de Spratt 2021 (74)

e Toxicidad: RS de Spratt 2021 (74)

Beneficios: *
Desenlaces Nt{mero y TDA neo TDA Efec.t ° Diferencia .
(outcomes) Tipo de adyuvante concurrente relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios adyuvante (1IC95%)
3G a 15 afios 307/531 | 201538 | MR ggmscpor1000 de | @O0 |
(tiempo hasta 2 ECA (57,8%) (54,5%) (0,95 a 18 menos a 99 ms) " CRITICO
la muerte) o0 7% 1,31) BAJA®
(StLIZr: lj s:;z . 316/531 | 292/534 :Rizl':z 101 més por 1000 (de | @DOO MPORTANTE
por (59,5%) | (54,7%) g 41 més a 160 mas) BAJA =
progresion) 1,55)
(stﬁzﬂma ishzztf 2 ECA 324/531 | 298/534 :-Ich:);': " | 57 méspor1000 (geo | BSOO) IMPORTANTE
"pon (61,0%) | (55,8%) ’ a 18 mas) BAJA »
metastasis) 1,38)
MECP a 15 A 91/531 | 73/534 :':)R; 61':° 37 mas por 1000 (de 218 00) MPORTANTE
afios (17,1%) (13,7%) 1 '76) 05 menos a 91 mas) BAJA 22
Metastasis 5 Eca 82/531 | 60/534 :1“83’:0 41 més por 1000 (de 0 | DDBOO MPORTANTE
distal a 15 afios (15,4%) (11,2%) 1 ;)6) a 96 mas) BAJA 2b
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Recurrencia HR: 1,40 .
bioquimicaa | 2 ECA (241:/350/3)1 (1;;3/5503;1 (1,14a :g 2:: Z‘;g;or:gs()de eaeaObO IMPORTANTE
15 afios »3% 2% 1,72) BAJA
Daiios:
Desenlaces Nl{mero B TDA neo TDA Efec‘t ° Diferencia .
T Tipo de advuvante | adyuvante relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios | 2 B (1€ 95%) °
Toxicidad
tardia =~ opea | MR NR NR NR DDOO | vporrante
genitourinaria (5,0%) (5,0%) (p=0,76) BAJA ab
grado 3-5
Toxicidad
tardia |5 Eea NR NR NR NR SDOO | vporrante
gastrointestinal (2,0%) (3,0%) (p=0,33) BAJA ab
grado 3-5

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; HR: Hazard ratio; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; MECP: mortalidad especifica por
cancer de prostata; NR: No reportado; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresiéon; SLM: supervivencia libre
de metdstasis; TDA: Terapia de deprivacion androgénica.

*Nota: Se muestran los resultados ajustados por caracteristicas propias del disefio de los ensayos clinicos incluidos (afio de
enrolamiento, pais de enrolamiento, duracién de la TDA, entre otros).

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de evidencia por el alto riesgo de sesgo respecto al cegamiento y por las limitaciones en confirmacion
de los desenlaces en ambos ECA.

b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision. EI IC 95% incluye al valor de 1.25 y la cantidad total de participantes puede
no ser suficiente.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 6: En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio,
alto, o localmente avanzado, en quienes se decida brindar radioterapia (RT) mas terapia
de deprivacion androgénica (TDA) como primera opcion terapéutica, ése deberia brindar

TDA neoadyuvante o TDA concurrente y/o adyuvante?

Varones con cancer de prostata localizado o localmente avanzado de riesgo intermedio o
Poblacion: alto, o localmente avanzado en quienes se decida brindar radioterapia mas terapia de
deprivacion androgénica

Intervencion: RT mas TDA neoadyuvante

Control: RT mas TDA concomitante y/o adyuvante

e Supervivencia global

e Supervivencia libre de progresion

e Supervivencia libre de metastasis

Desenlaces principales: e Mortalidad especifica por cancer de préstata

® Metastasis distal

e Recurrencia bioquimica

Intervencion y comparador:

e Toxicidad
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacién clinica — poblacional
Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio | Evidencia | Consideraciones adicionales
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® Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

o Se desconoce

Numeroy Efecto . 3
Desenlaces Tipo de relativo Diferencia
outcomes 1C 95%
( ) estudios | (IC95%) ( )
HR: 1,11 38 mas por 1000 (de 18
SG a 15 afios 2 ECA (0,95 a P )
menos a 99 mas)
1,31)
HR:1,17
’ 7 ma 1 deO
SLM a 15 afios | 2 ECA (1,00 a > m;i\s por 1000 (de 0 a
18 mas)
1,38)
HR: 1,30
MECP a 15 37 mas por 1000 (de 05
e 2ECA (0,96 a por 1000 (de
afnos menos a 91 mas)
1,76)
HR: 1,40 .
Metastasis 41 mas por 1000 (de 0 a
distal a 15 afios 2ECA (1,002 96 mas)
1,96)

Analisis por subgrupos: Se encontré la misma tendencia en pacientes
con riesgo intermedio (principalmente desfavorable) y con riesgo alto.
La RS no brinda resultados diferenciados segun si el riesgo es
intermedio favorable o desfavorable.

El GEG consideré que no habria
beneficios con el uso de la TDA
neoadyuvante en comparacioén con
el uso de la TDA concurrente-
adyuvante. Por el contrario, si bien
no se encontré significancia
estadistica, se evidencié que la TDA
neoadyuvante tuvo una tendencia a
incrementar el Hazard de
mortalidad por cualquier causa, por
cancer de préstata, y por
metastasis. Por ello se decidié que
los beneficios sean nulos, “trivial”
segun EtD.

Si bien la RS de Spratt evidencié que
esta tendencia se mantuvo tanto en
los pacientes con riesgo intermedio
y alto, el GEG consideré que la
duracién de la TDA a evaluar debid
haber sido de 2 a 3 afios. Por ello, se
consider6 que la  evidencia
disponible al momento no permite
evaluar los beneficios de Ia
intervencion 'y comparador en
pacientes con cancer de prostata
localizado de riesgo alto o
localmente avanzado.

Daios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . La  frecuencia de toxicidad
Numeroy . . . . . X
® Moderado Desenlaces Tipo d Efecto Diferencia genitourinaria y gastrointestinal
o Pequefio (outcomes) ipo .e relativo (1C 95%) grado 3-5 fue baja en ambos grupos
o Trivial estudios y no se encontré diferencias
o Varia estadisticamente significativas en la
HR: 1,32 , Lo . .
0 Se desconoce N 101 mas por 1000 (de incidencia de toxicidad entre las
SLP a 15 afios 2 ECA (1,12 a ) ] S
41 mas a 160 mas) personas que recibieron TDA
1,55) neoadyuvante y quienes recibieron
R ] HR: 1.40 TDA concurrente-adyuvante.
ecurrencia 1, ,
L 96 mas por 1000 (de 35
bioquimica a 2 ECA (1,14 a més a 163 mas) En contraste, el uso de la TDA
15 afios 1,72) neoadyuvante evidencié
— incrementar en 32% el Hazard de
Toxicidad 5 0% vs progresion del cancer y en 40% el
tardia 2 ECA 50% NR Hazard de recurrencia bioquimica a
genitourinaria “;:0 76) 15 afios de seguimiento, en
grado 3-5 ’ comparacion con el uso de la TDA
concurrente-adyuvante.
Toxicidad
tardia 2.0% vs El GEG considerd que el impacto del
. . 2 ECA 3,0% NR i considerd que e |mp?c ode
gastrointestinal -0.33 nimero de personas mas que
grado 3-5 (p=0,33) tendrian progresiéon o recurrencia
bioquimica involucraria un aumento
en el riesgo de morir y daria pie al
. . . ) . uso de estrategias terapéuticas mas
Andlisis por subgrupos: En pacientes con riesgo intermedio

(principalmente desfavorable) y con riesgo alto también se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el incremento del Hazard
de progresién y recurrencia bioquimica con el uso de la TDA
neoadyuvante en comparacion con el uso de la TDA concurrente-
adyuvante. La RS no brinda resultados diferenciados segun si el riesgo
es intermedio favorable o desfavorable.

agresivas y prolongadas. Debido a
que al momento no se cuenta con
un resultado estadisticamente
significativo para mortalidad, los
dafios serian moderados.

Si bien la RS de Spratt et al. no

proporciona resultados
diferenciados segun riesgo
intermedio favorable o

desfavorable, el GEG considerd que
los dafios serian potencialmente
mayores en pacientes de riesgo
intermedio favorable.
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El GEG considerd que la evidencia
disponible al momento no permite
evaluar los dafios de la intervencién
y comparador en pacientes con
cancer de proéstata localizado de
riesgo alto o localmente avanzado
por las razones antes mencionadas.

Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja El GEG considerd necesario aclarar
3 Desenlaces . s .
® Baja o ) Certeza Importancia que decidié otorgarle la categoria
o0 Moderada Il de “importante” a la recurrencia
o Alta bioquimica debido a que en la
0 No se evaluaron estudios SG a 15 afios GBGBOO CRITICO mayoria de los estudios es utilizado
BAJA como un componente de la SLP
dada su capacidad prondstica y
SLP a 15 afios OO0 | \portante porque a partir de [a ocurrencia de
BAJA la  recurrencia bioquimica se
revalora al paciente y se decide un
nuevo manejo que puede ser mas
SLM a 15 afios Q?Ago IMPORTANTE prolongado y costoso.
Entre los outcomes criticos, se
MECP a 15 afios S®O0 IMPORTANTE consideré el que tuvo menor
BAJA certeza de evidencia (baja).
Metastasis distal
eta:stasw distal a @@QO IMPORTANTE
15 afios BAJA
Recurrencia @@OO
bioquimica a 15 BAJA IMPORTANTE
afios
Toxicidad ®®OO IMPORTANTE
BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

El GEG considerd que
probablemente se han considerado
la mayoria de los desenlaces
importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
® Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Debido a que la TDA neoadyuvante
presentaria  daflos moderados,
nulos beneficios pero aun con una
certeza de evidencia baja, el GEG
decidié que el balance
probablemente favorezca al uso de
la TDA concurrente y/o adyuvante.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador?

Juicio |

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que los costos que
involucran al uso de farmacos para
brindar la TDA serian similares. Sin
embargo, consideré que la TDA
neoadyuvante podria incurrir en
gastos de bolsillo extra para los
asegurados en comparacion a
aquellos en los que se brinde la TDA
concurrente y/o adyuvante. Esto
debido a que los gastos de
movilizacién serian mayores.

En base a lo anterior, el GEG decidié
que el uso de la TDA neoadyuvante
probablemente genere mayores
costos, los cuales podrian
moderados.

Equidad:

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
® Probablemente no tenga
impacto

O Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considerd que brindar TDA
neoadyuvante probablemente no
tenga un impacto en la equidad
debido a que lo varia es la secuencia
pero el tiempo de la terapia seria
similar.

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

0 Se desconoce

Personal de salud: E| GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del uso
de la TDA neoadyuvante en
comparacion con la TDA
concurrente y/o adyuvante, la
mayoria del personal de salud no
considere aceptable brindar TDA
neoadyuvante.

Pacientes: El GEG consideré que
luego de informar sobre el
incremento en el riesgo de
progresion y recurrencia
bioquimica, probablemente Ia
mayoria de los pacientes no
considere aceptable recibir TDA
neoadyuvante.

Factibilidad:
¢éLaintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El seguro social de salud del Pery, EsSalud, cuenta con los siguientes
farmacos para la TDA con bloqueo completo:

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3,75 mg
o Triptorelina: ampolla de 3,75 mg

. Antiandrégenos:
o Flutamida: tableta de 250 mg
o Bicalutamida: tableta de 50 y 150 mg

Disponibilidad de farmacos: El GEG
consideré que los agonistas de
hormona liberadora de
gonadotropina y Antiandrégenos
utilizados en los estudios, se
encuentran disponibles en el seguro
social de Perd, EsSalud. Sin
embargo, algunos de ellos cuentan
con restricciones para su uso por
algunos profesionales de salud. Esta
barrera puede ser superada
modificando las restricciones de
dichos farmacos.
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Disponibilidad de recursos
logisticos: EI GEG consideré que
brindar TDA neoadyuvante seria
poco factible en comparaciéon con
brindar TDA  concurrente y
adyuvante a la radioterapia. Esto
sobre todo por la dificultad en la
obtencidn de citas médicas para los
procedimientos.

En base a la dificultad con
implementar las citas oportunas
para brindar TDA neoadyuvante de
manera adecuada, se decidié que

probablemente no es factible
brindar la intervencién.
Resumen de los juicios:
Juicios
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N . - . Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
. . Ningun estudio
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS LOS No Posiblemente Posiblemente i Si
DESENLACES IMPORTANTES no
Probablemente No favorece 3 Probablemente
BALANCE DE BENEFICIOS / Favorece al la intervencion Favorece a la , Se
= favorece al . favorece a la . L Varia
DANOS comparador ni al . L intervencion desconoce
comparador intervencion
comparador
Costos Costos Costosy Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS ahorros Varia
elevados moderados . moderados extensos desconoce
despreciables
P | P | P |
EQUIDAD Reducido robab e.mente rob?b.emente robablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia €
no si desconoce
’ R dacié
RECOMENDACIONFINAL:SILA | . | Recomendacion igﬁi; nzcl':“ Recomendacion | Recomendacion
PREGUNTA ES SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la condicional a fuerte a favor No emitir
INTERVENCION “A” O LA favor del . o favor de la dela recomendacion
R (ot del control intervencién o . L ; .
INTERVENCION “B” (CONTROL) control del control intervencién intervencion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: Los ECA incluidos evalian en qué
momento iniciar la TDA de corta duraciéon (4 a 6
meses) para pacientes con cancer de prdstata
localizado de riesgo intermedio pero no evaltdan en
qué momento iniciar la TDA de larga duracién (24 a
36 meses) en pacientes con cancer localizado de
riesgo alto o localmente avanzado. Por ello, se
decidi6 emitir una recomendacién solo para
aquellos pacientes con cancer de prdstata
localizado de riesgo intermedio.

El uso de la TDA neoadyuvante con bloqueo
completo brindada durante 4 a 6 meses tendria
nulos beneficios y dafios moderados en pacientes
con cancer de prdstata localizado de riesgo
intermedio. Si bien la RS de Spratt et al. no
proporciona resultados diferenciados segun riesgo
intermedio favorable o desfavorable, el GEG
considerd que los dafios serian potencialmente
mayores en pacientes de riesgo intermedio
favorable. Por ello, se decidi® emitir una
recomendacién a favor del uso de la terapia
concurrente-adyuvante de corta duracién en lugar
de una terapia neoadyuvante de corta duracion.

Fuerza: Si bien la certeza de evidencia fue baja, la
TDA neoadyuvante con bloqueo completo brindada
durante 4 a 6 meses incrementaria la probabilidad
de progresién y recurrencia bioquimica, lo cual
implica que el prondstico es menos favorable y el
uso de terapias mas agresivas y prolongadas.
Brindar neoadyuvancia implicaria mayores costos,
seria poco aceptable tanto por los profesionales da
salud como por los pacientes, y seria menos factible
en comparacién con iniciar la TDA concurrente a la
radioterapia. En base a ello, se decidiéd emitir una
recomendacion fuerte.

En varones adultos con cancer de
prostata localizado  de riesgo
intermedio (favorable o desfavorable),
en quienes se decida brindar RT mas
TDA con bloqueo hormonal completo
de corta duracidon, recomendamos
iniciar la TDA de forma concurrente y/o
adyuvante a la RT en lugar de iniciarla
de forma neoadyuvante.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia:

(Do)

Baja

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

Si bien la RS de Spratt incluye ECA que evaluan el
uso de TDA neoadyuvante versus TDA
concurrente y/o adyuvante en pacientes con
cancer de prdstata localizado de riesgo alto o

En varones adultos con cancer de prdstata
localizado de riesgo alto o localmente
avanzado, en quienes se decida brindar RT
mas TDA con bloqueo hormonal completo
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localmente avanzado, el tiempo durante el cual | de larga duracidn, la evidencia disponible
se brinda la TDA es de corta duracién (4 a 6 | al momento no permite emitir una
meses). En base a resultados previos, se | recomendacidn sobre si se debiera iniciar
considerd que el tiempo recomendado de |la terapia hormonal de forma
administracién de TDA seria de larga duracién | concurrente, adyuvante o neoadyuvante.
(24 a 36 meses), por lo que la evidencia
disponible al momento no permite emitir una
recomendacién sobre en qué momento iniciar la
TDA en este grupo de pacientes y se requiere
que ello sea evaluado en ECA futuros.
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Seleccion de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Se priorizé la implementacion y evaluaciéon de una de las recomendaciones emitidas para
evaluar la adherencia a la presente GPC. Para decidir cudl seria dicha recomendacion trazadora,
el GEG tomé en cuenta el impacto clinico en el paciente, el impacto en el proceso de atencién,
los costos de implementacidn, y el tipo de recomendacién emitida. La metodologia y resultados
a detalle se pueden leer en el Anexo N°5. Finalmente, el GEG selecciond la siguiente
recomendacién trazadora:

Recomendacion trazadora

En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio (favorable o
desfavorable), en quienes se decida brindar RT mas TDA con bloqueo hormonal completo de
corta duracién, recomendamos iniciar la TDA de forma concurrente-adyuvante a la RT en lugar
de iniciarla de forma neoadyuvante.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Baja (DD O0O)

VII. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procederd
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidird si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva que se encuentre.
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