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b. Terapia de deprivacion androgénica (TDA) combinada con otras terapias disponibles en
el seguro social — EsSalud hasta enero de 2023

Pregunta 5. En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ése deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en combinacion con docetaxel en lugar de
solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?

Introduccidn

Luego de establecer el tipo de TDA a brindar, el tiempo de inicio, y la continuidad en la
administracién se debe decidir si se debe brindar o no la TDA en combinacién a farmacos
quimioterapicos (9). Entre los farmacos quimioterdpicos disponibles en EsSalud se encuentra
docetaxel, el cudl actia a nivel de los microtubulos celulares, interfiriendo con la divisién de
células cancerosas.

Para esta pregunta, el panel considerd necesario realizar el balance entre estas alternativas
para cada uno de los subgrupos de pacientes con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible teniendo en cuenta la forma del debut y el volumen metastdsico (4, 5) ya
gue la decisién de brindar o no la terapia combinada puede ser diferente entre alguno de ellos.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . Intervencion
g o Paciente / Problema ., / Desenlaces
PICON Comparacion
Adultos con céncer de Criticos:
51 prostata metastdsico e Supervivencia global
) hormonosensible de novo y (tiempo hasta la muerte
de alto volumen metastasico por cualquier causa)
Adultos con céncer de o Calidad de vida
59 prostata metastdsico e Eventos adversos grado
' hormonosensible de novo y Nav
de bajo volumen metastasico
Adultos con céncer de . L, Importantes:
. (. Terapia de deprivacion B L
préstata metastasico L. , e Supervivencia libre de
. androgénica (TDA) mas ., .
53 hormonosensible recurrente progresion (tiempo
docetaxel / solo TDA »
y de alto volumen hasta la progresion del
metastasico cancer)
e Supervivencia libre de
Adultos con céncer de eventos Oseos (tiempo
prostata metastdsico hasta el desarrollo de
5.4 hormonosensible recurrente un evento dseo)
y de bajo volumen e Discontinuidad de la
metastdsico terapia debida a
eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos en los ultimos cinco afos con
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el fin de que el cuerpo de evidencia esté compuesto por los resultados con el tiempo de
seguimiento mas largo (Anexo N° 2), y que hayan evaluado alguno de los desenlaces criticos o
importantes priorizados por el GEG.

Se encontrd 14 RS publicadas como articulos cientificos publicados en los ultimos cinco afos:
Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38), Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro
2021 (42), Wang 2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49). A continuacidn, se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fechade la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en . . 5 .
RS busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 o
ano) por cada desenlace)
PICO5.1a5.4
e Supervivencia global (2 ECA)
Weiner 2022 | 11/12 Diciembre 2021 . Lo .,
e Supervivencia libre de progresién (1 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
e Calidad de vida (2 ECA)
Menges . - L.
2022 12/14 Marzo 2022 e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)
¢ Eventos adversos severos de grado Ill a V (3 ECA,
Anilisis de Sensibilidad: 1 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
Mori 2022 10/14 Mayo 2020 . o .,
e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)
W 12022 | 8/14 Octubre 2020 e Supervivencia global (3 ECA)
enze ctubre e Supervivencia libre de progresion (3 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
Wang 2021 11/14 Noviembre 2019 . Lo .,
e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
Ferro 2021 10/14 Octubre 2020

e Supervivencia libre de progresion (3 ECA)

Wang 2020 9/14 Mayo 2020 e Supervivencia global (3 ECA)

e Supervivencia global (3 ECA)

Chen 2020 11/14 Septiembre 2019 . Lo L,
e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)

i e Supervivencia global (3 ECA
Sathianathen 12/14 Junio 2019 P Ivenci 8 ( ) B
2020 e Supervivencia libre de progresion (3 ECA)

e Supervivencia global (3 ECA)
Liu 2019 8/14 Enero 2018 . L .
e Supervivencia libre de progresién (3 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
e Calidad de vida (1 ECA)

i e Supervivencia libre de progresion (2 ECA
Sathianathen 12/14 Agosto 2018 p prog ( )
2019 e Eventos adversos severos de grado Il a V (1 ECA)

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos (1 ECA)
. e Supervivencia global (3 ECA)
Sun 2018 12/14 Diciembre 2017 . Lo o,
e Supervivencia libre de progresion (2 ECA)
e Supervivencia global (3 ECA)
Tan 2018 9/14 Agosto 2017 . oo .,
e Supervivencia libre de progresion (2 ECA)
) e Supervivencia global (3 ECA)
Vale 2018 9/14 Septiembre 2015

e Supervivencia libre de progresion (3 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3
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Evidencia por cada desenlace:

PICO 5.1. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y
de alto volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

o Para este desenlace se contd con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mds reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.

o Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacidn para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron tres ECA (n=1042) (50, 51), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblaciéon fueron adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo y alto volumen metastasico en dos
ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15) y en un ECA fueron adultos con
cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de debut de novo o
recurrente y de alto volumen metastasico (STAMPEDE).

= Laintervencidn fue TDA mds docetaxel. La TDA utilizada fue quirdrgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED y STAMPEDE) o nueve ciclos (GETUG-
AFU15). Se administré corticoides previo al inicio de docetaxel.
Posterior a ello, la terapia con corticoides no se continué en dos ECA
(CHAARTED y GETUG-AFU15) y se continué administrando diariamente
en un ECA (STAMPEDE: prednisolona 5 mg dos veces al dia
diariamente durante 18 meses).

= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.

= El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia
de mortalidad por cualquier causa desde el momento de la
aleatorizacién. El tiempo de seguimiento fue variable entre los
estudios.

o A continuacidn, presentamos los resultados del nuevo MA:

ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C|
CHAARTED + GETUG-AFU15 -0.4005 0.1007 287 287 56.0% 0.67 [0.55, 0.82] —
STAMPEDE -0.2107 0.1202 148 320 44.0% 0.81[0.64, 1.03] —i

Total (95% CI) 435 607 100.0%  0.73[0.61,0.88] <
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 1.47, df = 1 (P=0.23); I = 32% b
Test for overall effect: Z = 3.36 (P = 0.0008)

02 05 2 5
Favours [experimental] Favours [control]
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El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e C(Calidad de vida:

O

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mds reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no realizé un MA debido a la heterogeneidad de los
estudios. La RS incluyd dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de prdstata metastasico
hormonosensible de debut de novo o recurrente, y de alto o bajo
volumen metastdsico (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencidn fue TDA mds docetaxel. La TDA utilizada fue quirurgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continud.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.
= El desenlace de calidad de vida fue evaluado en su componente de
valoracion global. Se utilizaron las escalas EORTC QLQ-C30 y FACT-P,
las cuales expresan los resultados en puntajes, de tal manera que
mientras mayor sea el puntaje significa que mayor es el estado global
de la calidad de vida. El tiempo de seguimiento para el desenlace fue
de 12 meses en ambos estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresion:

O

Para este desenlace se contd con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacion para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron tres ECA (n=1164) (19, 51, 52), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico

hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente y de
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alto volumen metastasico en tres ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15, vy
STAMPEDE - brazo C).

La intervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada y el esquema
de docetaxel fue mencionado previamente.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.

El desenlace de supervivencia libre de progresion tuvo definiciones
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como Ia
ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis
a distancia, progresién radioldgica o clinica (empeoramiento de
sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién del médico
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses.

o A continuacion, presentamos los resultados del nuevo MA:

ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio

O

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CHAARTED -0.6349 0.1187 283 250 39.1% 0.53[0.42, 0.67] —&—
GETUG-AFU15 -0.4943 0.1687 92 9 211% 0.610.44, 0.85] -
STAMPEDE -0.3857 0.1176 148 320 39.8% 0.68 [0.54, 0.86] —a
Total (95% CI) 503 661 100.0%  0.60[0.52,0.70] L 3
- Tau? = 0,00; Chi? = =2(P= 12 = 10% I t t {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.23, df =2 (P = 0.33); 1= 10% 02 05 1 5 5

Test for overall effect: Z = 6.38 (P < 0.00001)

Favours [experimental] - Favours [control]

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su bidsqueda fue

reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos éseos:
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos severos:

o Para este desenlace se conté con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.

o Para este desenlace, la RS realizé MA de 3 ECA y un analisis de sensibilidad que
incluyé 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TDA en combinacion
con docetaxel en comparacion al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG
considerd utilizar los efectos presentados en el analisis de sensibilidad para
esta pregunta por ser mas precisos. El analisis de sensibilidad incluyé 1 ECA
(n=1086) [STAMPEDE — brazo (], el cual tuvo las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata metastdsico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastasico.

La intervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomia de forma continua. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 6 ciclos mas 5 mg de prednisolona dos veces al dia.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
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El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la
ocurrencia algun evento adverso de grado Ill a V segun la clasificacién
de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events classification -
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de
78.2 meses.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:

Para este desenlace se conté con una RS: Sathianathen 2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a
que tuvo una calidad metodolégica.

Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=183) [GETUG-AFU15], el cual tuvo
las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata metastdsico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto volumen metastasico.

La intervencidén fue TDA mas docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista LHRH con o sin un antiandrégeno u orquiectomia. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 9 ciclos. No se administrd corticoides durante el esquema de
docetaxel.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.

El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos se defini6 como el retiro voluntario de los participantes
debido a algln evento de toxicidad. El tiempo de seguimiento en el
estudio tuvo una mediana de 50 meses.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que es poco
probable que se hayan publicado resultados contradictorios.
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PICO 5.2. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y

de bajo volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

O

O

Para este desenlace se contd con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de bajo
volumen metastasico, pero si incluyd ECA que proporcionan informacién para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron tres ECA (n=635) (50, 51), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cédncer de préstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo y bajo volumen metastdsico en
dos ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15) y en un ECA fueron adultos con
cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de debut de novo
(principalmente) o recurrente y de bajo volumen metastdsico
(STAMPEDE).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada fue quirudrgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED y STAMPEDE) o nueve ciclos (GETUG-
AFU15). Se administré corticoides previo al inicio de docetaxel.
Posterior a ello, la terapia con corticoides no se continué en dos ECA
(CHAARTED y GETUG-AFU15) y se continué administrando diariamente
en un ECA (STAMPEDE: prednisolona 5 mg dos veces al dia
diariamente durante 18 meses).
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.
= El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia
de mortalidad por cualquier causa desde el momento de la
aleatorizacién. El tiempo de seguimiento fue variable entre los
estudios.
A continuacidn, presentamos los resultados del nuevo MA:

ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl

STAMPEDE 0 0182 130 143 48.2% 1.00[0.70, 1.43]
CHAARTED + GETUG-AFU15 -0.2744 0.1744 124 238 51.8% 0.76 [0.54, 1.07]

Tetal (95% Cl) 254 381 100.0% 0.87[0.66, 1.13]
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi® = 1.19, df = 1 (P = 0.28); I = 16%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

02 05 1 2 5
Favours [experimental] Favours [control]
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El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e (alidad de vida:

O

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodolégica aceptable segun, fecha de bulsqueda mas
reciente, y por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no realizé un MA debido a la heterogeneidad de los
estudios. La RS incluyd dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastdsico (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada fue quiruargica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continud.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de calidad de vida fue evaluado en su componente de
valoracion global. Se utilizaron las escalas EORTC QLQ-C30 y FACT-P,
las cuales expresan los resultados en puntajes, de tal manera que
mientras mayor sea el puntaje significa que mayor es el estado global
de la calidad de vida. El tiempo de seguimiento para el desenlace fue
de 12 meses en ambos estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresion:

O

Para este desenlace se conté con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de bajo
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacion para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron tres ECA (n=841) (19, 51, 52), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico

hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente y
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de bajo volumen metastasico en tres ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15,
y STAMPEDE - brazo C).

= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada y el esquema
de docetaxel fue mencionado previamente.

= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindé en el grupo intervencion.

= El desenlace de supervivencia libre de progresidn tuvo definiciones
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como Ia
ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis
a distancia, progresién radioldgica o clinica (empeoramiento de
sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién del médico
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses.

A continuacién, presentamos los resultados del nuevo MA:

ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup _log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
CHAARTED -0.1508 0.1837 134 143 30.3% 0.86 [0.60, 1.23] — &
GETUG-AFU15 -0.2107 0.1793 100 102 31.8% 0.81[0.57,1.15] — T
STAMPEDE -0.478 0.1635 124 238 37.9% 0.62 [0.45, 0.85] —
Total (95% CI) 358 483 100.0%  0.75[0.61,0.91) <
. )

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi#=2.09, df =2 (P =0.35); I = 4% , + + |

7= - 0.2 0.5 1 2 5
Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos dseos:

O

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos severos:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS realizd6 MA de 3 ECA y un analisis de sensibilidad que
incluyd6 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TDA en combinacion
con docetaxel en comparaciéon al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG
considerd utilizar los efectos presentados en el analisis de sensibilidad para
esta pregunta por ser mas precisos. El analisis de sensibilidad incluyé 1 ECA
(n=1086) [STAMPEDE - brazo C], el cual tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible, de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastasico.
= Laintervencion fue TDA mds docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomia de forma continua. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 6 ciclos mas 5 mg de prednisolona dos veces al dia.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
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El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la
ocurrencia algun evento adverso de grado Ill a V segun la clasificacién
de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events classification -
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de
78.2 meses.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:

Para este desenlace se conté con una RS: Sathianathen 2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a
que tuvo una calidad metodoldgica aceptable.

Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=202) [GETUG-AFU15], el cual tuvo
las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata metastdsico
hormonosensible, de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de bajo volumen metastasico.

La intervencién fue TDA mas docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista LHRH con o sin un antiandrégeno u orquiectomia. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 9 ciclos. No se administrd corticoides durante el esquema de
docetaxel.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.

El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos se defini6 como el retiro voluntario de los participantes
debido a algln evento de toxicidad. El tiempo de seguimiento en el
estudio tuvo una mediana de 50 meses.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).
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PICO 5.3. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible recurrente

y de alto volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

O

O

Para este desenlace se contd con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastdsico hormonosensible recurrente y de alto
volumen metastasico, pero si incluyd ECA que proporcionan informacién para
esta poblacién. Por ello, se incluyé un estudio que metaanalizd los datos
individuales de dos ECA (n=120) (50), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible recurrente y de alto volumen metastdsico en dos
ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mads docetaxel. La TDA utilizada fue quirdrgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continué en los dos ECA (CHAARTED vy
GETUG-AFU15).
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia
de mortalidad por cualquier causa desde el momento de la
aleatorizacién. El tiempo de seguimiento fue variable entre los
estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e C(Calidad de vida:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.

Para este desenlace, la RS no realizé un MA debido a la heterogeneidad de los
estudios. La RS incluyé dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las
siguientes caracteristicas:
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= La poblaciéon fueron adultos con cédncer de prdstata metastasico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastdsico (CHAARTED y GETUG-AFU15).

= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada fue quirurgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discreciéon del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continud.

= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindé en el grupo intervencidn.

= El desenlace de calidad de vida fue evaluado en su componente de
valoracion global. Se utilizaron las escalas EORTC QLQ-C30 y FACT-P,
las cuales expresan los resultados en puntajes, de tal manera que
mientras mayor sea el puntaje significa que mayor es el estado global
de la calidad de vida. El tiempo de seguimiento para el desenlace fue
de 12 meses en ambos estudios.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresion:

@)

Para este desenlace se contd con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastdsico hormonosensible recurrente y de alto
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacién para
esta poblacidn. Por ello, se realizé un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron dos ECA (n=109) (19, 52), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente y de
alto volumen metastasico en los dos ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada y el esquema
de docetaxel fue mencionado previamente.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de supervivencia libre de progresion tuvo definiciones
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como Ia
ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis
a distancia, progresién radioldgica o clinica (empeoramiento de
sintomas o deterioro del paciente en base a la opinidon del médico
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses.
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A continuacidn, presentamos los resultados del nuevo MA:
ADT + Docetaxel Solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup _log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CHAARTED -0.6349 0.1187 49 42 66.4% 0.53[0.42,0.67] ——
GETUG-AFU1S -0.4943 0.1667 18 11 336% 0.61[0.44, 0.85] —
Total (35% Cl) 67 53 100.0% 0.56 [0.46, 0.67) L 2
I \ \ )

- Tau?= 2= “1(p= 2 = g% b t
Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi*= 047, df = 1 (P = 0.49); I*=0% 0.2 05 1 2 5

Test for overall effect: Z = 6.08 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos éseos:

O

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos severos:

O

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidid tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mds reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS realizd6 MA de 3 ECA y un analisis de sensibilidad que
incluyd 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TDA en combinacion
con docetaxel en comparacién al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG
considerd utilizar los efectos presentados en el analisis de sensibilidad para
esta pregunta por ser mas precisos. El analisis de sensibilidad incluyé 1 ECA
(n=1086) [STAMPEDE - brazo C], el cual tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente,
de alto o bajo volumen metastasico.
= Laintervencion fue TDA mads docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomia de forma continua. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 6 ciclos mas 5 mg de prednisolona dos veces al dia.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue Ila
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la
ocurrencia algun evento adverso de grado Il a V segun la clasificacién
de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events classification -
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de
78.2 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Sathianathen 2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a
gue tuvo una calidad metodolégica aceptable.

Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=202) [GETUG-AFU15], el cual tuvo
las siguientes caracteristicas:
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La poblacidon fueron adultos con cancer de préstata metastasico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente,
de bajo volumen metastasico.

La intervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista LHRH con o sin un antiandrégeno u orquiectomia. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 9 ciclos. No se administrd corticoides durante el esquema de
docetaxel.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.

El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos se defini6 como el retiro voluntario de los participantes
debido a algln evento de toxicidad. El tiempo de seguimiento en el
estudio tuvo una mediana de 50 meses.

o El GEG consideré no necesario actualizar la RS de debido a que es poco
probable que se hayan publicado resultados contradictorios.
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PICO 5.4. Poblacién: Adultos con cancer de préostata metastasico hormonosensible recurrente

y de bajo volumen metastasico.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

O

O

Para este desenlace se contd con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20),
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cdncer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y de bajo
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacidn para
esta poblacién. Por ello, se incluyé un estudio que metaanalizd los datos
individuales de dos ECA (n=202) (50), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblaciéon fueron adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible recurrente y de bajo volumen metastdasico en los dos
ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15).
= Laintervencidn fue TDA mds docetaxel. La TDA utilizada fue quirudrgica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continué en los dos ECA (CHAARTED vy
GETUG-AFU15).
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia
de mortalidad por cualquier causa desde el momento de Ila
aleatorizacién. El tiempo de seguimiento fue variable entre los
estudios.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e C(Calidad de vida:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.

Para este desenlace, la RS no realizé un MA debido a la heterogeneidad de los
estudios. La RS incluyd dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las
siguientes caracteristicas:
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= La poblaciéon fueron adultos con cédncer de prdstata metastasico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente, y
de alto o bajo volumen metastdsico (CHAARTED y GETUG-AFU15).

= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada fue quiruargica
con orquiectomia u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrégeno no esteroideo a discrecién del médico
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m? cada 21
dias, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se
administré corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la
terapia con corticoides no se continud.

= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencion.

= El desenlace de calidad de vida fue evaluado en su componente de
valoracion global. Se utilizaron las escalas EORTC QLQ-C30 y FACT-P,
las cuales expresan los resultados en puntajes, de tal manera que
mientras mayor sea el puntaje significa que mayor es el estado global
de la calidad de vida. El tiempo de seguimiento para el desenlace fue
de 12 meses en ambos estudios.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de progresion:

@)

Para este desenlace se contd con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38),
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS no reportd los resultados para el grupo de adultos
con cancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y de bajo
volumen metastasico, pero si incluyé ECA que proporcionan informacidn para
esta poblacidn. Por ello, se realizé6 un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se
incluyeron dos ECA (n=202) (19, 52), los cuales tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con cdncer de préstata metastdsico
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente y de
bajo volumen metastasico en los dos ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15).
= Laintervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA utilizada y el esquema
de docetaxel fue mencionado previamente.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de supervivencia libre de progresion tuvo definiciones
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como Ia
ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis
a distancia, progresién radioldgica o clinica (empeoramiento de
sintomas o deterioro del paciente en base a la opinidon del médico
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses.
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A continuacidn, presentamos los resultados del nuevo MA:

ADT + Docetaxel solo ADT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgrou| log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
CHAARTED -0.1508 0.1837 59 64 48.8% 0.86[0.60, 1.23]
GETUG-AFU15 -0.2107 0.1793 44 35 51.2% 0.81[0.57, 1.15]

Total (95% CI) 103 99 100.0% 0.83 [0.65, 1.07]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.05, df =1 (P = 0.82); I* = 0% k
Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16)

02 05 1 2 5
Favours [experimental] Favours [control]

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2022).

e Supervivencia libre de eventos dseos:

O

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos severos:

O

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen
2019 (46).
Se decidié tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable, fecha de busqueda mas reciente, y
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas prolongado.
Para este desenlace, la RS realizd MA de 3 ECA y un andlisis de sensibilidad que
incluyd6 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TDA en combinacién
con docetaxel en comparacién al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG
considerd utilizar los efectos presentados en el analisis de sensibilidad para
esta pregunta por ser mads precisos. El andlisis de sensibilidad incluyé 1 ECA
(n=1086) [STAMPEDE - brazo C], el cual tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblaciéon fueron adultos con cdncer de prostata metastdsico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente,
de alto o bajo volumen metastasico.
= Laintervencion fue TDA mds docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomia de forma continua. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 6 ciclos mas 5 mg de prednisolona dos veces al dia.
= El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.
= El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la
ocurrencia algun evento adverso de grado Ill a V segun la clasificacién
de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events classification -
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de
78.2 meses.
El GEG consideré no necesario actualizar la RS de debido a que su busqueda
fue reciente (marzo 2022).

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Sathianathen 2019 (46).

Se decidié tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a
que tuvo una calidad metodoldgica aceptable.

Para este desenlace, la RS incluyo 1 ECA (n=183) [GETUG-AFU15], el cual tuvo
las siguientes caracteristicas:
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La poblacion fueron adultos con cancer de préstata metastasico
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) y recurrente,
de bajo volumen metastasico.

La intervencion fue TDA mas docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista LHRH con o sin un antiandrégeno u orquiectomia. El
esquema de docetaxel fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dias
por 9 ciclos. No se administrd corticoides durante el esquema de
docetaxel.

El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la
misma que se brindd en el grupo intervencién.

El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos
adversos se defini6 como el retiro voluntario de los participantes
debido a algln evento de toxicidad. El tiempo de seguimiento en el
estudio tuvo una mediana de 50 meses.

o El GEG consideré no necesario actualizar la RS de debido a que es poco
probable que se hayan publicado resultados contradictorios.
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PICO 5.1. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y

de alto volumen metastasico.

Poblacién: Adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible de novo y de alto volumen metastasico.

Intervencion: Terapia de deprivacién androgénica (TDA) mas docetaxel
Comparador: Solo TDA

Autores: Sergio Goicochea-Lugo

Bibliografia por desenlace:

e Supervivencia global: Metaanilisis de elaboracion propia a partir de los estudios Gravis 2018 (CHAARTED + GETUG-AFU15) y Clarke 2019 (STAMPEDE -

brazo C).
e Calidad de vida: RS de Menges 2022 (estudios CHAARTED y GETUF-AFU15).

e Supervivencia libre de progresion: Metaanilisis de elaboracion propia a partir de los estudios Kyriakopoulos 2018 (CHAARTED), Gravis 2015 (GETUG-AFU15)

y Clarke 2019 (STAMPEDE - brazo C), incluidos en la RS de Menges 2022.

e Supervivencia libre de eventos dseos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.

e Eventos adversos de grado Ill a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE - brazo C)

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: RS de Sathianathen 2018 (estudio GETUG-AFU15)

Numeroy i
Desenlaces . Intervencion: . Efecto . q
) . Tipo de — | Comparacién: L Diferencia sy
(tiempo de Importancia . TDA + relativo Certeza Interpretacion
. estudios solo TDA (1C 95%)
seguimiento) docetaxel (1IC 95%)
(muestra)
Al brindar TDA mas
. . . . docetaxel en lugar de solo
| Incid 11!
Supervivencia global ncidencia no ncidencia no 5 TDA a 1000 adultos con
[Tiempo hasta la fue reportada | fue reportada menos por cancer de réstata
muertpe or 3ECA HR: 0.73 1000 (de 2000 hormonosensible ds novo
P CRITICO Medianade | Medianade (0.61a 179 MODERADA ovey
cualquier causa]) (1042) . X R X alto volumen metastasico,
. supervivencia: | supervivencia: 0.88) menos a a .
(mediana de 48.2 a probablemente evitemos
43.6a51.3 33.1a44.8 47 menos) .
83.2 meses) meses meses + 115 muertes a un tiempo
de seguimiento de 48.2 a
83.2 meses (-179 a -47).
La RS proporciond informacion para realizar una sintesis
narrativa para este desenlace. No se realizé6 un MA por la Al brindar TDA mas
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas docetaxel en lugar de solo
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y TDA a 1000 adultos con
FACT-P). cancer de prostata
Call|dad'(’ie V:dz_l 2 ECA = Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la 00 hmetastasmo ibl de al
va orguon globa CRITICO valoracion global de la calidad de vida fue similar entre ©o b ormonosensivle y e, a.to
(mediana de 12 (929) L ) BAJA be volumen metastasico,
aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en .
meses) ., " podria ser que no
comparacion co'n 'aquellos que utilizaron solo TDA-a 12 modifiquemos la valoracién
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de global de la calidad de vida
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; a un tiempo de
GETUG-AFU15 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs 66.4 seguimiento de 12 meses.
[DE: 20.2] puntos, p=0.70).
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 186 TDA a 1000 adultos con
de progresion fue reportada | fue reportada menos por cancer de prostata
[T|emp9 ‘hasta la 3ECA A . HR: 0.60 1000 (de 000 hormonosensible de nf)\{o y
progresion del IMPORTANTE (1164) Mediana de Mediana de (0.52a 235 BAJA d alto volumen metastasico,
cancer] supervivencia: | supervivencia: 0.70) menos a podria ser que evitemos
(mediana de 53.7 a 15.9a40.5 9.7a279 130 186 casos de progresion de
83.9 meses) meses meses menos) ¥ la enfermedad a un tiempo
de seguimiento de 53.7 a
83.9 meses (-235 a -130).
Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 6seos]
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Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
Eventos adversos de 102 mas Ezr:ﬁftgnose:fible dsr:;\t/it?/
gradolllaV P 1ECA 69/333 126/753 IRR: 1.61 por 1009 2000 alto volumen metastasico,
. CRITICO (1.38a (de 64 mas | MODERADA
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%) . probablemente que
1.88) a 147 mas) ¢ .

meses) causemos 102 casos mas
bl

de eventos adversos de
grado Ill a V a un tiempo de
seguimiento de 78.2 meses
(+64 a +147).

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible de novo y
®@OQ | alto volumen metastasico,
BAJA© podria ser que causemos
41 casos mas de
discontinuidad de la terapia
debida a eventos adversos
un tiempo de seguimiento
de 50 meses (+2 a +691).

Discontinuidad de la 41 mas
terapia debida a 1ECA 19/92 0/91 RR: 38.58 por 1009
eventos adversos IMPORTANTE (183) (20.7%) (0%) (2.36a (de 2 mas
(mediana de 50 R ? 629.57) | a691 mas)
meses) *x

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgos; IRR: Razdn de tasas de incidencia; HR: Razén de Hazards.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

1 Para el calculo de los efectos absolutos se consider6 el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 68.1%).

¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 70.4%).

9 Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA”: 16.7%).

** Para el célculo de los efectos absolutos se asumié un riesgo basal de 0.1%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.

b. Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y
notificacion selectiva de resultados).

c. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: mas del 50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye pacientes de alto y
bajo volumen metastasico.

d. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: no todos los pacientes debutaron con cancer metastasico de novo y tanto las
definiciones de progresion (ocurrencia de extensidn de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis a distancia, progresion radiolégica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la opinidn del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los
estudios.

e. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.
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PICO 5.2. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y
de bajo volumen metastasico.

Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de bajo volumen metastasico.
Intervencidn: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas docetaxel
Comparador: Solo TDA
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: Metaanilisis de elaboracién propia a partir de los estudios Gravis2018 (CHAARTED + GETUG-AFU15) y Clarke2019 (STAMPEDE — brazo
Q).
e Calidad de vida: RS de Menges2022 (estudios CHAARTED y GETUF-AFU15).
e Supervivencia libre de progresion: Metaanilisis de elaboracion propia a partir de los estudios Kyriakopoulos 2018 (CHAARTED), Gravis 2015 (GETUG-AFU15)
y Clarke 2019 (STAMPEDE - brazo C), incluidos en la RS de Menges 2022.
e Supervivencia libre de eventos dseos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado Ill a V: RS de Menges (estudio STAMPEDE - brazo C)
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: RS de Sathianathen 2018 (estudio GETUG-AFU15)

Desenlaces Nu'meru y Intervencidn: ” Efecto 5 .
(tiempo de Importancia UEDEs T Comparaci6n: relativo BliEEEE Certeza Interpretacion*
. p. o estudios solo TDA (IC 95%) P
seguimiento) docetaxel (1C 95%)
(muestra)
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
. . . . TDA a 1000 adultos con
. . Incidencia no Incidencia no S .
Supervivencia global céncer de préstata
X fue reportada | fue reportada 43 menos .
[Tiempo hasta la HR: 0.87 por 1000 hormonosensible, con
t P ECA L t baj
muerte por CRITICO 3 Medianade | Medianade | (0.66a | (detzo | @O0 [debut de novo y bajo
cualquier causa] (635) i X X X BAJA ® volumen metastasico,
(mediana de 48.2 a supervivencia: | supervivencia: 1.13) menos a odria ser we no
: 58.3278.8 59.8a81.1 40 mas) t podria q
83.2 meses) modifiquemos la
meses meses . )
supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de
48.2 a 83.2 meses.
La RS'proporuono informacion para rea'llzlar una sintesis Al brindar TDA  mas
narrativa para este desenlace. No se realizé6 un MA por la
) . docetaxel en lugar de solo
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas TDA a 1000 adultos con
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y céncer de préstata
i ) FACT-P). metastasico
Calidad de vida — . . .
B = Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la hormonosensible de novo y
valoracién global . 2 ECA L ) ; . L1 ]0]e) .
: CRITICO valoracion global de la calidad de vida fue similar entre 3 de bajo volumen
(mediana de 12 (929) . ) BAJA © L .
meses) aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en metastasico, podria ser que
comparacién con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 no  modifiguemos  la
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de valf)racion Aglobal (?e la
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; calidad de vida a un tiempo
GETUG-AFU15 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs 66.4 de seguimiento de 12
[DE: 20.2] puntos, p=0.70). meses.
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 90 menos cancer de prostata
de progresion fue reportada | fue reportada metastasico
. por 1000 .
[Tiempo hasta la 3ECA HR: 0.75 (de 147 000 hormonosensible de novo y
progresion del IMPORTANTE (841) Mediana de Mediana de (0.61a menos a BAJA © de bajo volumen
cancer] supervivencia: | supervivencia: 0.91) 31 menos) metastasico, podria ser que
(mediana de 53.7 a 41a76.2 23.2a58.7 N evitemos 90 casos de
83.9 meses) meses meses progresion de la
enfermedad a un tiempo
de seguimiento de 53.7 a
83.9 meses (-147 a -31).
Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 0seos]
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Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
Eventos adversos de 102 més Ezr:ﬁfg:zfsg::.isgfsade novoy
grado lllaV ) 1ECA 69/333 126/753 IRR: 1.61 | por1000 | @BOO | i\ men metastasico,
. CRITICO (1.38a (de 64 mas | MODERADA
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%) . o probablemente que
1.88) a 147 mas) ,

meses) causemos 102 casos mas
bl

de eventos adversos de
grado Ill a V a un tiempo de
seguimiento de 78.2 meses
(+64 a +147).

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible de novo y
@®@DdOQ | bajo volumen metastasico,
BAJAf podria ser que causemos
41 casos mas de
discontinuidad de la terapia
debida a eventos adversos
un tiempo de seguimiento
de 50 meses (+2 a +681).

Discontinuidad de la 41 mas
terapia debida a 1ECA 20/100 0/102 RR: 41.81 por 1009
eventos adversos IMPORTANTE (202) (20%) (0%) (2.56 a (de 2 mas
(mediana de 50 ? ? 682.07) | a681mas)
meses) *x

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgos; IRR: Razdn de tasas de incidencia; HR: Razén de Hazards.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

tPara el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 43%).

¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 46.2%)

9 Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA”: 16.7%).

** Para el célculo de los efectos absolutos se asumié un riesgo basal de 0.1%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza se considerd impreciso.
c. Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y
notificacion selectiva de resultados).

. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: mas del 50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye pacientes de alto y
bajo volumen metastasico.

e. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: no todos los pacientes debutaron con cancer metastasico de novo y tanto las
definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis a distancia, progresion radiolégica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los
estudios.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecisidon muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.

[=R
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PICO 5.3. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible recurrente
y de alto volumen metastasico.

Poblacién: Adultos con cancer de prostata metastéasico hormonosensible recurrente y de alto volumen metastasico.
Intervencidn: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) + docetaxel
Comparador: Solo TDA
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: RS de Menges 2022 (estudio Gravis 2018 (CHAARTED + GETUG-AFU15)).
e Calidad de vida: RS de Menges 2022 (estudios CHAARTED y GETUF-AFU15).
e Supervivencia libre de progresion: Metaanalisis de elaboracion propia a partir de los estudios Kyriakopoulos 2018 (CHAARTED) y Gravis 2015 (GETUG-
AFU15), incluidos en la RS de Menges 2022.
e Supervivencia libre de eventos dseos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado Ill a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE - brazo C)
e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: RS de Sathianathen 2018 (estudio GETUG-AFU15)

Numeroy o
Desenlaces ) Intervencion: . Efecto . q
. . Tipo de Comparacion: . Diferencia f
(tiempo de Importancia 3 TDA + relativo Certeza Interpretacion*
. estudios solo TDA (1C 95%)
seguimiento) docetaxel (1C 95%)
(muestra)
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
. . . . TDA a 1000 adultos con
Incidencia no Incidencia no . .
. . 103 cancer de prostata
Supervivencia global fue reportada | fue reportada K
[Tiempo hasta la HR: 0.73 menos por hormonosensible,
. 2ECA - 1000 (d t d It
muerte por CRITICO Mediana de Mediana de (0.404a (de GBGBO? recurrente -y N . a.‘ °
R (120) X X R X 258 BAJA volumen metastasico,
cualquier causa]) supervivencia: | supervivencia: 1.32) menos a odria  ser ue no
(48.2 a 83.2 meses) 272 66.9 453517 ° podria 4
meses meses 99 mas) t modifiquemos la
supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de
48.2 a 83.2 meses.
L " I - Al brindar TDA mas
La RS proporciond informacién para realizar una sintesis docetaxel en lugar de solo
narrativa péra este desenlace.} No se realizd un MA por la TDA a 1000 adultos con
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas cancer de préstata
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y metastasico
Calidad de vida — FACT-P). hormonosensible
alida ”ew @ = Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la | @(OQOQ |recurrente y de alto
valoracion global . 2ECA - - . o -
(mediana de 12 CRITICO (929) valoracion global de la calidad de vida fue similar entre | MUY BAJA | volumen metastasico,
meses) aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en cd podria  ser que no
comparacion con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 modifiquemos la valoracion
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de global de la calidad de vida
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; a un  tiempo  de
GETUG-AFUL5 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs 66.4 seguimiento de 12 meses,
[DE: 20.2] puntos, p=0.70). aunque la evidencia es
! incierta.
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 210 cancer de prostata
de progresion fue reportada fue reportada menos por metastasico
[Tiempo hasta la 2 ECA P HR: 0.56 1000 (de 000 hormonosensible de novo y
progresion del IMPORTANTE Mediana de . (0.46a 275 de bajo volumen
., (109) X X Mediana de BAJA ¢ L .
cancer] supervivencia: 0 i 0.67) menos a metastasico, podria ser que
(mediana de 53.7 a 159a27.3 9 7pa 13 mese; 146 evitemos 210 casos de
83.9 meses) meses ’ menos) ¥ progresion de la
enfermedad a un tiempo
de seguimiento de 53.7 a
83.9 meses (-275 a -146).
Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 0seos]
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Eventos adversos de
grado lllaV

(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%)
meses)

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
102 mas hormonosensible
IRR: 1.61 por 1000 recurrente y de alto
(1.38a (de 64 mas @389 volumen metastasico,
1.88) a 147 mas) podria ser que causemos
1 102 casos mas de eventos
adversos de grado IllaV a
un tiempo de seguimiento
de 78.2 meses (+64 a
+147).

CRITICO 1ECA 69/333 126/753

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible

Discontinuidad de la 41 mas recurrente y de alto
terapia debida a RR: 38.58 or 1000 volumen metastasico,
p P e000

eventos adversos IMPORTANTE
(mediana de 50

1ECA 19/92 0/91

(183) (20.7%) (0%) (2.36a (de 2 mas MUY BAIA £ podria ser que causemos

629.57) a 691 mas) 41 casos mas de

meses) *x discontinuidad de la terapia

debida a eventos adversos
un tiempo de seguimiento
de 50 meses (+2 a +691),
aunque la evidencia es
incierta.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgos; IRR: Razdn de tasas de incidencia; HR: Razdn de Hazards.

* Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningun término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

* Para el calculo de los efectos absolutos se consider6 el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 50%).

¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 70.4%).

9 Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA”: 16.7%).

** Para el calculo de los efectos absolutos se asumié un riesgo basal de 0.1%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a

o

o

o

. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.
b.
c.

Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza se considerd impreciso.
Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y
notificacion selectiva de resultados).

. Se disminuyé dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con cancer de prostata recurrente y la evidencia

incluye pacientes de alto y bajo volumen metastasico.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con céncer de prostata recurrente y tanto las

definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metastasis a distancia, progresion radiolégica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los
estudios.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecisidon muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.
. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos del 50% eran pacientes con cédncer de prdstata metastasico recurrente.
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PICO 5.4. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible recurrente
y de bajo volumen metastasico.

Poblacidn: Adultos con cancer de prostata metastésico hormonosensible recurrente y de bajo volumen metastasico.
Intervencidn: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) + docetaxel
Comparador: Solo TDA
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Supervivencia global: RS de Menges 2022 (estudio Gravis 2018 (CHAARTED + GETUG-AFU15))
e Calidad de vida: RS de Menges 2022 (estudios CHAARTED y GETUF-AFU15).
e Supervivencia libre de progresién: Metaanalisis de elaboracion propia a partir de los estudios Kyriakopoulos 2018 (CHAARTED) y Gravis 2015 (GETUG-
AFU15), incluidos en la RS de Menges 2022.
e Supervivencia libre de eventos dseos: Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
e Eventos adversos de grado Ill a V: RS de Menges 2022 (estudio STAMPEDE - brazo C)
e Discontinuacion debido a eventos adversos: RS de Sathianathen 2018 (estudio GETUG-AFU15)

Numeroy i
Desenlaces . Intervencion: . Efecto . q
) . Tipo de — | Comparacién: L Diferencia sy
(tiempo de Importancia . TDA + relativo Certeza Interpretacion
o estudios solo TDA (IC 95%)
seguimiento) docetaxel (1C 95%)
(muestra)
Incidencia no Al brindar TDA mas
fue reportada Incidencia no docetaxel en lugar de solo

. . fue reportada TDA a 1000 adultos con
Supervivencia global . 24 menos . .,
[Tiempo hasta la Mediana de HR: 1.12 or 1000 cancer de prostata

P . 2 ECA supervivencia: Mediana de o P [21:10]0) hormonosensible,
muerte por CRITICO R X (0.66a (de 73 5 .

. (202) 69.6 meses en | supervivencia: BAJA @ recurrente  y de bajo
cualquier causal un ECAy no no reportado 1.90) menos a volumen metastasico,
(48.2 a 83.2 meses) v porta 163 ms) + ! '

reportado en para ningun podria ser que no
el segundo ECA modifiquemos la
ECA supervivencia global.
L - . . . Al brindar TDA mas
La RS proporciond informacién para realizar una sintesis
. d | N liz MA | docetaxel en lugar de solo
narrativa péra este desen ace.' o se realizd un por la TDA a 1000 adultos con
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas cancer de préstata
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y metastasico
Calidad de vida - FACT-P). hormonosensible
vslcl>r2ciére1 v:ota)al 2 ECA = Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la| @(OQOQ |recurrente y de bajo
(mediana dge 1 CRITICO (929) valoracion global de la calidad de vida fue similar entre | MUY BAJA | volumen metastasico,
meses) aquellos que utilizaron TDA mas docetaxel en cd podria  ser que no
comparacién con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 modifiquemos la valoracion
meses de seguimiento (CHAARTED [n=544]: media de global de la calidad de vida
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 [DE: 1.3] puntos, p=0.09; a un tiempo  de
GETUG-AFU15 [n=385]: media de 67.2 [DE: 18.4] vs 66.4 Seg“'m'enlm deAdlz meses,
[DE: 20.2] puntos, p=0.70). aunque fa  evidencia  es
incierta.
Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no metastasico
de progresion fue reportada | fue reportada 60 menos hormonosensible
[Tiempo hasta la 2 ECA HR: 0.83 por 1000 000 recurrente 'y de bajo
progresion del IMPORTANTE (202) Mediana de Mediana de (0.65 a (de 130 BAJA volumen metastasico,
cancer] supervivencia: | supervivencia: 1.07) menos a podria ser que no
(mediana de 53.7 a 41a425 23.2a443 23 mas) modifiquemos la
83.9 meses) meses meses supervivencia libre de
progresion a un tiempo de
seguimiento de 53.7 a 83.9
meses, aunque la evidencia
es incierta.
Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta el IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace
desarrollo de
eventos 6seos]
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Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
102 mas hormonosensible
IRR: 1.61 por 1000 recurrente y de bajo
(1.38a (de 64 mas @389 volumen metastasico,
1.88) a 147 mas) podria ser que causemos
1 102 casos mas de eventos
adversos de grado IllaV a
un tiempo de seguimiento
de 78.2 meses (+64 a
+147).

Eventos adversos de
grado lllaV CRITICO 1ECA 69/333 126/753
(mediana de 78.2 (1086) (21.1%) (16.7%)
meses)

Al brindar TDA mas
docetaxel en lugar de solo
TDA a 1000 adultos con
cancer de prostata
hormonosensible
Discontinuidad de la 41 mas recurrente y de bajo
terapia debida a 1ECA 20/100 0/102 RR: 41.81 por 1009 000 volumen metastasico,
eventos adversos IMPORTANTE (202) (20%) (0%) (2.56 a (de 2 mas MUY BAJA £ podria ser que causemos
(mediana de 50 682.07) a 681 mas) 41 casos mas de

meses) *x discontinuidad de la terapia
debida a eventos adversos
un tiempo de seguimiento
de 50 meses (+2 a +681),
aunque la evidencia es
incierta.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgos; IRR: Razdn de tasas de incidencia; HR: Razdn de Hazards.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

tPara el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 23.4%).

¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 46.2%).

9 Para el célculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en
el grupo “solo TDA”: 16.7%).

** Para el calculo de los efectos absolutos se asumié un riesgo basal de 0.1%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.
b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza se considerd impreciso.
c. Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y
notificacion selectiva de resultados).

. Se disminuyé dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con cancer de prostata recurrente y la evidencia
incluye pacientes de alto y bajo volumen metastasico.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con céncer de prostata recurrente y tanto las
definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad a nodo linfatico, metdstasis a distancia, progresion radiolégica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la opinién del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los
estudios.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50.

. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos del 50% eran pacientes con cédncer de prdstata metastdsico recurrente.

o

o

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

PICO 5.1. Poblacidon: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y
de alto volumen metastasico.

Presentacion:

Pregunta 5.1: En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de
alto volumen metastasico, ése deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en
combinacién con docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas
terapéuticas?

Adultos con cancer de prostata metastdsico hormonosensible de novo y de alto volumen

Poblacion: (L
metastasico

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mds docetaxel

Comparador: Solo Terapia de deprivacion androgénica (TDA)

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresion

e Supervivencia libre de eventos dseos

e Eventos adversos de grado llla V

o Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Desenlaces:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

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

Potenciales conflictos de interés:
pregunta

Evaluacion:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial a En adultos con cancer de proéstata
N Desenlaces Numero y Efecto 5 . .. .
o Pequeiio . . . Diferencia metastdsico hormonosensible de
o Moderado (tler.np.o e Tipo c.ie LD (1C 95%) Certeza novo y de alto volumen metastésico,
® Grande seguimiento) estudios | (IC95%) los beneficios de brindar TDA en
. . combinacion con docetaxel en lugar
O Varia Superwvgnua de solo TDA se consideraron grandes
o Se desconoce global [Tiempo (puesto que el tamafio de los
hasta la 115 menos efectos para la supervivencia global
muerte por 3ECA HR:0.73 | por 1000 o000 y supervivencia libre de progresién
cualquier (1042) (0.61a (de 179 MODERADA se  consideraron  importantes.
causa] 0.88) menos a 47 Ademas, la terapia combinada no
(mediana de menos) T impactaria negativamente en la
48.2 2 83.2 calidad de vida).
meses)
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La RS proporciond
informacion para
realizar una sintesis
narrativa para este
desenlace. No se realizé
un MA por la
heterogeneidad de los
estudios en cuanto a las
escalas utilizadas para
valorar la calidad de
vida (EORTC QLQ-C30y
FACT-P).
= Dos ECA reportaron
que el puntaje
promedio de la
valoracion global de

Calidad de vida la calidad de vida

—val L
glzz;rauon 2 ECA fue similar entre [ OO
) (929) aquellos que BAJA
(mediana de . .
12 meses) utilizaron TDA mas
docetaxel en
comparacion con
aquellos que

utilizaron solo TDA a
12 meses de
seguimiento
(CHAARTED [n=544]:
media de 119.2 [DE:
1.3] vs 116.4 [DE:
1.3] puntos, p=0.09;
GETUG-
AFU15[n=385]:
media de 67.2 [DE:
18.4] vs 66.4 [DE:

20.2] puntos,
p=0.70).
Supervivencia
libre d
;I)r(;Zreiién 186 menos
1
[Tiempo hasta HR: 0.62 por 1000 ®0e00
L 3 ECA (de 235 BAJA
la progresion (0.54a
] (1164) menos a
del céncer] 0.71)
) 130 menos)
(mediana de +
53.7a839
meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

* Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de mortalidad
del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo “solo TDA”: 68.1%).
¥ Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de progresion
del estudio CHAARTED (progresion en el grupo “solo TDA”: 70.4%).

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastasico
hormonosensible de novo y alto volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:
. Probablemente evitemos 115 muertes a un tiempo de
seguimiento de 48.2 a 83.2 meses (-179 a -47).
. Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses.
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. Podria ser que evitemos 186 casos de progresion de la
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9
meses (-235 a -130).

Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brind

ar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande p En adultos con cancer de proéstata
Desenlaces Numeroy Efecto ) } L. .
® Moderado , ) ) Diferencia metastasico hormonosensible de
o Pequefio (tler.np.o de R (.:Ie relativo (1C 95%) N novo y de alto volumen metastasico,
o Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) los daifios de brindar TDA en
J combinacion con docetaxel en lugar
o Varia Eventos 102 mas de solo TDA se consideraron
0 Se desconoce adversos de 1 ECA IRR: 1.61 | por 1000 SOO0 moderados  (puesto  que el
gradolllaV (1086) (1.38a (de 64 mas | MODERADA incremento de los eventos adversos
(mediana de 1.88) a 147 mas) de grado Ill a V y la discontinuidad
78.2 meses) 1 de la terapia fueron importantes).
Discontinuidad
de la terapia ,
. 41 mas por
debida a 1 ECA RR: 38.58 1000 (de 2 o000
eventos 183) (2.36a mis a 691 BAJA
adversos ( 629.57) mas) **
(mediana de
50 meses)

9] Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos
adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en el
grupo “solo TDA”: 16.7%).

** Para el calculo de los efectos absolutos se asumié un riesgo basal de 0.1%.

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible de novo y alto volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:

. Probablemente que causemos 102 casos mas de eventos
adversos de grado Ill a V a un tiempo de seguimiento de 78.2
meses (+64 a +147).

. Podria ser que causemos 41 casos mas de discontinuidad de
la terapia debida a eventos adversos un tiempo de
seguimiento de 50 meses (+2 a +691).

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
O Baja Desenlaces (tiempo de Importancia -
® Moderada seguimiento) P
o Alta
o Ningun estudio incluido Supervivencia global
[Tiempo hasta la
lqui "
muerte por cualquier cRITICO EEl@)
causa) MODERADA ?
(mediana de 48.2 a
83.2 meses)
Calidad de vida -
iy p ee00
valoracién global CRITICO BAJA b¢
(mediana de 12 meses)
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta la progresién del -10]@)
IMPORTANTE
cancer] BAJA ¢
(mediana de 53.7 a
83.9 meses)
Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo IMPORTANTE no. pro,.;)orcionaron
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos dseos] desenlace
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Eventos adversos de

dolllaV B
gra 9 @ CRITICO o000
(mediana de 78.2 MODERADA ©
meses)
Discontinuidad de la
t ia debid
erapia debida a IMPORTANTE 00
eventos adversos BAJA ¢
(mediana de 50 meses)

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los
tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.

b. Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <

50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de

desgaste y notificacion selectiva de resultados).

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: mas del
50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye
pacientes de alto y bajo volumen metastésico.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
no todos los pacientes debutaron con céncer metastasico de novo y
tanto las definiciones de progresion (progresion radioldgica, progresion
clinica, progresion en base al incremento de PSA, y/o progresidn en base
a desarrollar resistencia a la castracion) como los tiempos de seguimiento
fueron variables entre los estudios.

. Se disminuyé dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la
cantidad de eventos es total es < 50.

o

o

o

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Ill a V), la menor certeza de evidencia fue
baja. Sin embargo, el GEG considerd que la certeza de evidencia general
sea la del desenlace critico dirimente para la decisidon (supervivencia
global). Por ello, la certeza de evidencia general fue moderada.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

No se conté con evidencia para el desenlace importante de
supervivencia libre de eventos 6seos. Sin embargo, se conté con
evidencia para los desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG
consideré que probablemente si se contd con evidencia para los

desenlaces importantes para los pacientes.

(Tomar en

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compa

rador?

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 laintervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece al
uso de la TDA en combinacién con
docetaxel en lugar de solo TDA.

Uso de recursos:

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

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia |

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervenciony

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas docetaxel TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
= Triptorelina: S/ 133 aprox.

Docetaxel: S/ 21 aprox.

unidades

Dosis (cantidad de

del

producto a usar)

Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)

= Triptorelina: 3.75
mg cada mes (1
amp/mes)

= Docetaxel: 75
mg/m? cada 21
dias por 9 ciclos (2
amp/mes para

una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

= Triptorelina:

= Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)
3.75
mg cada mes (1
amp/mes)

corporal])
Duracién del | Aproximadamente 5 afios segln los ECA
esquema (60 meses)
= Leuprorelina +
docetaxel = (5/220 .
* 1 amp * 60 = Leuprorelina =
meses) + (S/ 21 * (5/220 * 1 amp *
2 amp* 9 meses) = 60 meses) =S/ 13
p
Costo total | S/13578. 200.
tratamiento por . X
persona: = Triptorelina 4+ | " Triptorelina =
docetaxel = (5/133 (5/133 * 1 amp *
* 1 amp * 60 60 meses) =
meses) + (S/ 21 * 5/7980.
2 amp* 9 meses) =
S/ 8358.
Por persona tratada, la intervencion cuesta
S/ 378 mas que el comparador a 60 meses
) ) de tratamiento.
Diferencia

Por 1000 personas tratadas, la intervencion
cuesta S/ 378 000 mas que el comparador a
60 meses de tratamiento.

El GEG consider6é que el costo del
uso de la TDA en combinacién con
docetaxel seria ligeramente mayor
en comparacion a los costos del uso
de solo TDA. Sin embargo, se

consideré6 que los costos son
aceptables para los beneficios
encontrados.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
o Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, 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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

Al preferir  brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
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® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

tenga impacto en la equidad ya que
el quimioterdpico puede brindarse
en los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicidn a nivel
nacional.

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal 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:

El GEG considerd que el personal de
salud aceptaria brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA como parte de las
alternativas terapéuticas.

Pacientes:

El GEG consideré que la mayoria de
los pacientes aceptaria recibir TDA
en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA dados el balance
favorable de beneficios y dafios, en
los que la magnitud del efecto en la
supervivencia es importante.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para la
TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75y 7.5 mg
o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

. Docetaxel:
o  Docetaxel: ampolla de 20 y 80 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirurgica con orquiectomia.

Disponibilidad real: El GEG
consideré que estos farmacos
suelen  estar  disponibles en

establecimientos que atienden a
estos tipos de pacientes. Sin
embargo, serd necesario regular la
disponibilidad de dichos farmacos
segun la carga de atencién de los
establecimientos de salud y evaluar
la modificacion de las restricciones
para el uso de los medicamentos.
Ademas, en el seguro social se
cuenta con recursos para llevar a
cabo TDA quirdrgicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administracion de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico y la
administracién del quimioterdpico.

En adicion, deberdn realizarse
esfuerzos por contar con
disponibilidad de citas para la

administracién de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
en combinacion con docetaxel

probablemente si sea factible.
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PICO 5.2. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y
de bajo volumen metastasico.

Presentacion:

Pregunta 5.2: En adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible de novo y de
bajo volumen metastasico, ése deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en
combinacién con docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas
terapéuticas?

Adultos con céncer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de bajo volumen

Poblacion: -
metastasico

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mds docetaxel

Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresion

e Supervivencia libre de eventos dseos

e Eventos adversos de grado lll a V

o Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Desenlaces:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

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

Potenciales conflictos de interés:
pregunta

Evaluacién:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . En adultos con cancer de prdstata
o Pequeiio D?senlaces Nu.mero y Efec.to Diferencia metastdsico hormonosensible de
o Moderado (tler_np.o de Tipo c.1e relativo (IC 95%) Certeza novo y de bajo volumen
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) metastasico, los beneficios de
. . brindar TDA en combinacién con
o Varia Supervw-.:-znua docetaxel en lugar de solo TDA se
o Se desconoce global [Tiempo consideraron moderados (puesto
hasta la 43 menos que el tamafio de los efectos para
muerte por 3ECA HR: 0.87 | por 1000 e000 supervivencia libre de progresion
cualquier (635) (0.66 a (de 120 BAJA podria ser importante y no habria un
causa) 1.13) menos a 40 impacto negativo en la calidad de
(mediana de mas) T vida pero la terapia combinada no
48.2 2 83.2 modificaria la supervivencia global).
meses)
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La RS proporciond
informacion para
realizar una sintesis
narrativa para este
desenlace. No se realizé
un MA por la
heterogeneidad de los
estudios en cuanto a las
escalas utilizadas para
valorar la calidad de
vida (EORTC QLQ-C30y
FACT-P).
= Dos ECA reportaron
que el puntaje
promedio de la
valoracion global de

Calidad de vida la calidad de vida

—val L
glzz;rauon 2 ECA fue similar entre [ OO
) (929) aquellos que BAJA
(mediana de . .
12 meses) utilizaron TDA mas
docetaxel en
comparacion con
aquellos que

utilizaron solo TDA a
12 meses de
seguimiento
(CHAARTED [n=544]:
media de 119.2 [DE:
1.3] vs 116.4 [DE:
1.3] puntos, p=0.09;
GETUG-
AFU15[n=385]:
media de 67.2 [DE:
18.4] vs 66.4 [DE:

20.2] puntos,
p=0.70).
Supervivencia
libre de
progresion 90 menos
[Tiempo hasta HR: 0.75 | por 1000 ®e00
L 3 ECA BAJA
la progresion (841) (0.61a (de 147
del céncer] 0.91) menos a 31
(mediana de menos) ¥
53.7a83.9
meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

*Se tomo en cuenta el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA”: 43%).

$Se tomo en cuenta el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA”: 46.2%)

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastasico
hormonosensible de novo y bajo volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:
. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses.
. Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses.
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. Podria ser que evitemos 90 casos de progresion de la
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9
meses (-147 a -31).

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande Desenlaces Neray Efecto En adultos con cancer de prdstata
® Moderado , ) ) Diferencia metastasico hormonosensible de
o Pequefio (tler.np.o de Tipo c.:le relativo (IC 95%) Certeza nove y de bajo  volumen
o Trivial seguimiento) estudios (1c 95%) metastasico, los dafios de brindar
J TDA en combinacion con docetaxel

o Varia Eventos 102 mas en lugar de solo TDA se
0 Se desconoce adversos de 1 ECA IRR: 1.61 | por 1000 SOO0 consideraron moderados (puesto
gradolllaV (1086) (1.38a (de 64 mas | MODERADA que el incremento de los eventos

(mediana de 1.88) a 147 mas) adversos de grado Il a V vy la

78.2 meses) 1 discontinuidad de la terapia fueron

Discontinuidad

de la terapia 41 més por

debida a 1 ECA RR: 41.81 1000 (de 2 o000
eventos (202) (2.56 a mis a 681 BAJA
adversos 682.07) mas) **

(mediana de

50 meses)

9] Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos
adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en el
grupo “solo TDA”: 16.7%).

** Para el calculo de los efectos absolutos se asumié un riesgo basal de 0.1%.

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible de novo y bajo volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:

. Probablemente causemos 102 casos mds de eventos
adversos de grado Ill a V a un tiempo de seguimiento de 78.2
meses (+64 a +147).

. Podria ser que causemos 41 casos mas de discontinuidad de
la terapia debida a eventos adversos un tiempo de
seguimiento de 50 meses (+2 a +681).

importantes).

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
® Baja Desenlaces (tiempo de Importancia -
o Moderada seguimiento) s
o Alta
o Ningun estudio incluido Supervivencia global
[Tiempo hasta la
lqui "
muerte por cualquier cRITICO eaeaObO
causa) BAJA
(mediana de 48.2 a
83.2 meses)
Calidad de vida -
iy p ee00
valoracién global CRITICO BAJA o
(mediana de 12 meses)
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta | ion del
?s a la progresion de IMPORTANTE ®&0O0
cancer] BAJA ¢
(mediana de 53.7 a
83.9 meses)
Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo IMPORTANTE no. pro,.;)orcionaron
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos dseos] desenlace
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‘ INSTITUTO DE

Eventos adversos de

dolllaV B
gra 9 @ CRITICO o000
(mediana de 78.2 MODERADA ¢
meses)
Discontinuidad de la
terapia debida a o000

IMPORTANTE

eventos adversos BAJAT
(mediana de 50 meses)

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los
tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.

b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de

confianza se considerd impreciso.

. Se disminuyé dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <
50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de
desgaste y notificacion selectiva de resultados).

. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: mas del
50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye
pacientes de alto y bajo volumen metastasico.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
no todos los pacientes debutaron con cancer metastésico de novo y tanto
las definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad
a nodo linfatico, metdstasis a distancia, progresion radioldgica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la
opinion del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron
variables entre los estudios.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la
cantidad de eventos es total es < 50.

o

Q.

o

=

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Ill a V), la menor certeza de evidencia fue
baja.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

No se conté con evidencia para el desenlace importante de
supervivencia libre de eventos 6seos. Sin embargo, se conté con
evidencia para los desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG
consideré que probablemente si se contd con evidencia para 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
o Probablemente favorece
al comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a laintervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente no favorece
al uso de la TDA en combinacién con
docetaxel como parte de las
alternativas terapéuticas para este
grupo de pacientes.

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
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o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervenciony

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas docetaxel TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Triptorelina: S/ 133 aprox.
Docetaxel: S/ 21 aprox.

unidades

Dosis (cantidad de

del

producto a usar)

Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)

Triptorelina:  3.75
mg cada mes (1
amp/mes)

Docetaxel: 75
mg/m? cada 21
dias por 9 ciclos (2
amp/mes para
una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

= Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)

= Triptorelina: 3.75

mg cada mes (1
amp/mes)

corporal])
Duracién del | Aproximadamente 5 afios segln los ECA
esquema (60 meses)
= Leuprorelina +
docetaxel = (5/220 .
* 1 amp * 60 = Leuprorelina =
meses) + (S/ 21 * (5/220 * 1 amp *
2 amp* 9 meses) = 60 meses) =S/ 13
p
Costo total | S/13578. 200.
tratamiento por . X
persona: = Triptorelina 4+ | " Triptorelina =
docetaxel = (5/133 (5/133 * 1 amp *
* 1 amp * 60 60 meses) =
meses) + (S/ 21 * 5/7980.
2 amp* 9 meses) =
S/ 8358.
Por persona tratada, la intervencion cuesta
S/ 378 mas que el comparador a 60 meses
) ) de tratamiento.
Diferencia

Por 1000 personas tratadas, la intervencion
cuesta S/ 378 000 mas que el comparador a
60 meses de tratamiento.

El GEG consider6é que el costo del
uso de la TDA en combinacién con
docetaxel seria ligeramente mayor
en comparacion a los costos del uso
de solo TDA.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
o Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, 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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

Al preferir  brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
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® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

tenga impacto en la equidad ya que
el quimioterdpico puede brindarse
en los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicidn a nivel
nacional.

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consideré que un grupo de
profesionales de salud podria no
aceptar brindar TDA en combinacién
con docetaxel como parte de las
alternativas terapéuticas debido a
que no mejoraria la supervivencia
global. Sin embargo, otro grupo de
profesionales podria optar por
considerar su uso luego de valorar
individualmente cada caso y tener
en cuenta factores como expectativa
de vida, entre otros.

Pacientes:

El GEG consideré que un grupo de
pacientes podria no aceptar recibir
la terapia combinada debido a que
no mejoraria la supervivencia global.
En contraste, otro grupo de
pacientes podria aceptarla luego
valorar los potenciales dafios que
conlleva el uso de TDA en
combinacién con docetaxel.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para la
TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75y 7.5 mg
o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

. Docetaxel:
o Docetaxel: ampolla de 20 y 80 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirurgica con orquiectomia.

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 que estos farmacos
suelen  estar  disponibles en
establecimientos que atienden a
estos tipos de pacientes. Sin
embargo, sera necesario regular la
disponibilidad de dichos farmacos
segun la carga de atencion de los
establecimientos de salud y evaluar
la modificacion de las restricciones
para el uso de los medicamentos.
Ademads, en el seguro social se
cuenta con recursos para llevar a
cabo TDA quirargicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervenciéon
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administraciéon de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico y la
administracion del quimioterapico.
En adicidon, deberan realizarse
esfuerzos por contar con
disponibilidad de citas para la
administracion de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
en combinacién con docetaxel
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| | probablemente si sea factible.
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PICO 5.3. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible recurrente
y de alto volumen metastasico.

Presentacion:

Pregunta 5.3: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible recurrente y
de alto volumen metastasico, ése deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA)
en combinacion con docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas
terapéuticas?

Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible recurrente y de alto volumen

Poblacion: .
metastasico

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas docetaxel

Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresién

e Supervivencia libre de eventos éseos

e Eventos adversos de grado lll a V

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Desenlaces:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

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

Potenciales conflictos de interés:

Evaluacién:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . En adultos con cancer de prdstata
o Pequeiio D?senlaces Nu.mero y Efec.to Diferencia metastdsico hormonosensible
(tiempo de Tipo de relativo Certeza
® Moderado o i (1IC 95%) recurrente y de alto volumen
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) metastasico, los beneficios de
. . brindar TDA en combinacién con
o Varia Supervw-.:-znua docetaxel en lugar de solo TDA se
o Se desconoce global [Tiempo consideraron moderados (puesto
hasta la 103 menos que el tamafio de los efectos para
muerte por 5 ECA HR:0.73 | por 1000 e000 supervivencia libre de progresion
cualquier (120) (0.40a (de 258 BAJA podria ser importante y no habria un
causa) 1.32) menos a 99 impacto negativo en la calidad de
(mediana de mas) T vida, pero la terapia combinada no
48.2 2 83.2 modificaria la supervivencia global).
meses)
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La RS proporciond
informacion para
realizar una sintesis
narrativa para este
desenlace. No se realizé
un MA por la
heterogeneidad de los
estudios en cuanto a las
escalas utilizadas para
valorar la calidad de
vida (EORTC QLQ-C30y
FACT-P).
= Dos ECA reportaron
que el puntaje
promedio de Ila
valoracion global de

Calidad de vida la calidad de vida

—val L
gl\;z;rauon 2ECA fue similar entre | @000
X (929) aquellos que | MUY BAJA
(mediana de . .
12 meses) utilizaron TDA mas
docetaxel en
comparacion con
aquellos que

utilizaron solo TDA a
12 meses de
seguimiento
(CHAARTED [n=544]:
media de 119.2 [DE:
1.3] vs 116.4 [DE:
1.3] puntos, p=0.09;
GETUG-
AFU15[n=385]:
media de 67.2 [DE:
18.4] vs 66.4 [DE:

20.2] puntos,
p=0.70).
Supervivencia
libre d
;I)r(;Zreiién 210 menos
or 1000
[Tiempo hasta HR: 0.56 P 000
., 2 ECA (de 275 BAJA
la progresion (0.46 a
. (109) menos a
del céncer] 0.67)
) 146 menos)
(mediana de +
53.7283.9
meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

*Se tomo en cuenta el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA”: 50%).

$Se tomo en cuenta el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA”: 70.4%)

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastasico
hormonosensible recurrente y alto volumen metastasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:
. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses.
. Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses,
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aunque la evidencia es incierta.

. Podria ser que evitemos 210 casos de progresion de la
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9
meses (-275 a -146).

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brind

Dafios:

ar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . En adultos con cancer de prdstata
Desenlaces Numeroy Efecto . . .. R
® Moderado . ) . Diferencia metastasico hormonosensible
N (tiempo de Tipo de relativo Certeza
o Pequefio o X (1C 95%) recurrente y de alto volumen, los
o Trivial seguimiento) estudios (IC 95%) dafios de brindar TDA en
Event 102 m3 combinacién con docetaxel en lugar
o Varia ventos mas de solo TDA se consideraron
0 Se desconoce adversos de 1 ECA IRR: 1.61 | por 1000] ©e00 moderados  (puesto  que el
gradolllaV (1086) (1.38a (de 64 mas BAIA incremento de los eventos adversos
(mediana de 1.88) a 147 mas) de grado lll a V y la discontinuidad
78.2 meses) 1 de la terapia fueron importantes).
Discontinuidad
de la terapia 41 més por
debida a RR: 38.58
1ECA 1000 (de2 | ®OO0
eventos (202) (2.36a mis a 691 MUY BAJA
adversos 629.57) mas) **
(mediana de
50 meses)

9] Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos
adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en el
grupo “solo TDA”: 16.7%).

** Para el calculo de los efectos absolutos se asumio un riesgo basal de 0.1%.

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible recurrente y alto volumen metastdasico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:

. Podria ser que causemos 102 casos mds de eventos adversos
de grado Ill a V a un tiempo de seguimiento de 78.2 meses
(+64 a +147).

. Podria ser que causemos 41 casos mas de discontinuidad de
la terapia debida a eventos adversos un tiempo de
seguimiento de 50 meses (+2 a +691), aunque la evidencia es
incierta.

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Muy baja
® Baja

o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Desenlaces (tiempo de

et Certeza
seguimiento)

Importancia

Supervivencia global
[Tiempo hasta la
muerte por cualquier
causa]

(mediana de 48.2 a
83.2 meses)

&0

CRITICO BAIA 25

Calidad de vida -
valoracion global
(mediana de 12 meses)

®O00O

CRITICO MUY BAJA o6

Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta la progresion del
cancer]

(mediana de 53.7 a
83.9 meses)

ee00

BAJA ¢

IMPORTANTE
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Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo no proporcionaron
IMPORTANTE . .
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos éseos] desenlace
Eventos adversos de
dolllaV B
grado Tl a CRITICO @@(d)O
(mediana de 78.2 BAJA
meses)
Discontinuidad de la
terapia debid
pfa debida a IMPORTANTE ®000
eventos adversos MUY BAJA fe
(mediana de 50 meses)

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los
tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.

b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de

confianza se considerd impreciso.

. Se disminuyé dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <
50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de
desgaste y notificacion selectiva de resultados).

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con céncer de prdstata recurrente y la
evidencia incluye pacientes de alto y bajo volumen metastasico.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con cancer de prostata recurrente y tanto
las definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad
a nodo linfatico, metastasis a distancia, progresion radioldgica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la
opinion del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron
variables entre los estudios.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la
cantidad de eventos es total es < 50.

g. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos

del 50% eran pacientes con cancer de prdstata metastasico recurrente.

o

Q.

o

=

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Ill a V), la menor certeza de evidencia fue
muy baja. Sin embargo, el GEG considerd que la certeza de evidencia
general sea la del desenlace critico dirimente para la decision
(supervivencia global). Por ello, la certeza de evidencia general fue baja.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

No se conté con evidencia para el desenlace importante de
supervivencia libre de eventos 6seos. Sin embargo, se conté con
evidencia para los desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG
consideré que probablemente si se contd con evidencia para los
desenlaces importantes para los pacientes.

(Tomar en

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compa

rador?

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

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente no favorece
al uso de la TDA en combinacion con
docetaxel como parte de las
alternativas terapéuticas para este
grupo de pacientes.

Uso de recursos:

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

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervenciony

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas docetaxel TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Triptorelina: S/ 133 aprox.
Docetaxel: S/ 21 aprox.

unidades

Dosis (cantidad de

del

producto a usar)

Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)

Triptorelina:  3.75
mg cada mes (1
amp/mes)

Docetaxel: 75
mg/m? cada 21
dias por 9 ciclos (2
amp/mes para
una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

= Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)

= Triptorelina: 3.75

mg cada mes (1
amp/mes)

corporal])
Duracién del | Aproximadamente 5 afios segln los ECA
esquema (60 meses)
= Leuprorelina +
docetaxel = (5/220 .
* 1 amp * 60 = Leuprorelina =
meses) + (S/ 21 * (5/220 * 1 amp *
2 amp* 9 meses) = 60 meses) =S/ 13
p
Costo total | S/13578. 200.
tratamiento por . X
persona: = Triptorelina 4+ | " Triptorelina =
docetaxel = (5/133 (5/133 * 1 amp *
* 1 amp * 60 60 meses) =
meses) + (S/ 21 * 5/7980.
2 amp* 9 meses) =
S/ 8358.
Por persona tratada, la intervencion cuesta
S/ 378 mas que el comparador a 60 meses
) ) de tratamiento.
Diferencia

Por 1000 personas tratadas, la intervencion
cuesta S/ 378 000 mas que el comparador a
60 meses de tratamiento.

El GEG consider6é que el costo del
uso de la TDA en combinacién con
docetaxel seria ligeramente mayor
en comparacion a los costos del uso
de solo TDA.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
o Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, 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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

Al preferir  brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
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® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

tenga impacto en la equidad ya que
el quimioterdpico puede brindarse
en los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicidn a nivel
nacional.

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal 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:

El GEG consideré que un grupo de
profesionales de salud podria no
aceptar brindar TDA en combinacién
con docetaxel como parte de las
alternativas terapéuticas debido a
que no mejoraria la supervivencia
global. Sin embargo, otro grupo de
profesionales podria optar por
considerar su uso luego de valorar
individualmente cada caso tomando
en cuenta factores como la
expectativa de vida, entre otros.

Pacientes:

El GEG consideré que un grupo de
pacientes podria no aceptar recibir
la terapia combinada debido a que
no mejoraria la supervivencia global.
En contraste, otro grupo de
pacientes podria aceptarla luego
valorar los potenciales dafios que
conlleva el uso de TDA en
combinacién con docetaxel.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para la
TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75y 7.5 mg
o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

. Docetaxel:
o Docetaxel: ampolla de 20 y 80 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirurgica con orquiectomia.

Disponibilidad real: El GEG
consideré6 que estos farmacos
suelen  estar  disponibles en
establecimientos que atienden a
estos tipos de pacientes. Sin
embargo, sera necesario regular la
disponibilidad de dichos farmacos
segun la carga de atencion de los
establecimientos de salud y evaluar
la modificacion de las restricciones
para el uso de los medicamentos.
Ademads, en el seguro social se
cuenta con recursos para llevar a
cabo TDA quirargicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervenciéon
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administraciéon de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico y la
administracion del quimioterapico.
En adicidon, deberan realizarse
esfuerzos por contar con
disponibilidad de citas para la
administracion de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
en combinacién con docetaxel
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| | probablemente si sea factible.




INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

ﬁﬁtEsSalud

Pera saludable

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

PICO 5.4. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible recurrente
y de bajo volumen metastasico.

Presentacion:

Pregunta 5.4: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible recurrente y
de bajo volumen metastasico, ése deberia brindar terapia de deprivacién androgénica (TDA)
en combinacion con docetaxel en lugar de solo TDA como parte de las alternativas
terapéuticas?

Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible recurrente y de bajo volumen

Poblacion: .
metastasico

Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) mas docetaxel

Comparador: Solo Terapia de deprivacién androgénica (TDA)

e Supervivencia global

o Calidad de vida

e Supervivencia libre de progresién

e Supervivencia libre de eventos éseos

e Eventos adversos de grado lll a V

e Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos

Desenlaces:

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

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

Potenciales conflictos de interés:

Evaluacién:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
@ Trivial . En adultos con cancer de prdstata
o Pequeiio D?senlaces Nu.mero y Efec.to Diferencia metastdsico hormonosensible
o Moderado (tler.np.o de e c.je relativo (1IC 95%) e recurrente y de bajo volumen, los
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) beneficios de brindar TDA en
Supervivencia combinacién con dqcetaxel en. I!Jgar
o Varia ) de solo TDA se consideraron triviales
o Se desconoce global [Tiempo (puesto que, si bien podria no haber
hasta la 24 menos un impacto negativo en la calidad de
muerte por 5 ECA HR:1.12 | por 1000 e000 vida, la terapia combinada no
cualquier (202) (0.66a (de 73 BAJA modificd la supervivencia global ni
causa]) 1.90) menos a supervivencia libre de progresion).
(mediana de 163 mas) T
48.2 a 83.2
meses)
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La RS proporciond
informacion para
realizar una sintesis
narrativa para este
desenlace. No se realizé
un MA por la
heterogeneidad de los
estudios en cuanto a las
escalas utilizadas para
valorar la calidad de
vida (EORTC QLQ-C30y
FACT-P).
= Dos ECA reportaron
que el puntaje
promedio de Ila
valoracion global de

Calidad de vida la calidad de vida

—val L
gl\;z;rauon 2ECA fue similar entre | @000
X (929) aquellos que | MUY BAJA
(mediana de . .
12 meses) utilizaron TDA mas
docetaxel en
comparacion con
aquellos que

utilizaron solo TDA a
12 meses de
seguimiento
(CHAARTED [n=544]:
media de 119.2 [DE:
1.3] vs 116.4 [DE:
1.3] puntos, p=0.09;
GETUG-
AFU15[n=385]:
media de 67.2 [DE:
18.4] vs 66.4 [DE:

20.2] puntos,
p=0.70).
Supervivencia
libre de
progresion 60 menos
[Tiempo hasta HR: 0.83 | por 1000 ®e00
., 2 ECA BAJA
la progresion (109) (0.65a (de 130
del céncer] 1.07) menos a 23
(mediana de mas) £
53.7a83.9
meses)

Supervivencia
libre de
eventos dseos
[Tiempo hasta
el desarrollo
de eventos
bseos]

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia
para este desenlace

*Se tomo en cuenta el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA”: 23.4%).
$Se tomo en cuenta el riesgo basal de progresion del estudio CHAARTED
(mortalidad en el grupo “solo TDA”: 46.2%).

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastasico
hormonosensible recurrente y bajo volumen metastdsico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:
. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global a un
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses.
. Podria ser que no modifiquemos la valoracién global de la
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses,
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aunque la evidencia es incierta.

. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia libre de
progresion a un tiempo de seguimiento de 58.7 a 83.9 meses,
aunque la evidencia es incierta.

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brind

Dafios:

ar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . En adultos con cancer de prdstata
Desenlaces Numeroy Efecto . . .. R
® Moderado . ) . Diferencia metastasico hormonosensible
N (tiempo de Tipo de relativo Certeza )
o Pequefio o X . (1C 95%) recurrente 'y de bajo volumen
o Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) metastasico, los dafios de brindar
J TDA en combinacién con docetaxel
. Eventos 102 mas
o Varia en lugar de solo TDA se
0 Se desconoce adversos de 1 ECA IRR: 1.61 | por 1000] ©e00 consideraron moderados (puesto
gradolllaV (1086) (1.38a (de 64 mas BAIA que el incremento de los eventos
(mediana de 1.88) a 147 mas) adversos de grado Il a V y la
78.2 meses) 9 discontinuidad de la terapia fueron
importantes).
Discontinuidad
de la terapia 41 més por
debida a RR: 41.81
1ECA 1000 (de2 | ®OO0O
eventos (202) (2.56 a mis a 681 MUY BAJA
adversos 682.07) mas) **
(mediana de
50 meses)

9] Para el calculo de los efectos absolutos se considerd el riesgo basal de eventos
adversos de grado Ill a V del estudio STAMPEDE — brazo C (eventos adversos en el
grupo “solo TDA”: 16.7%).

** Para el calculo de los efectos absolutos se asumio un riesgo basal de 0.1%.

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible recurrente y bajo volumen metastdsico, por cada 1000
personas a las que brindemos TDA en combinacién con docetaxel en
lugar de solo TDA:

. Podria ser que causemos 102 casos mds de eventos adversos
de grado Ill a V a un tiempo de seguimiento de 78.2 meses
(+64 a +147).

. Podria ser que causemos 41 casos mas de discontinuidad de
la terapia debida a eventos adversos un tiempo de
seguimiento de 50 meses (+2 a +681), aunque la evidencia es
incierta.

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Muy baja
® Baja

o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Desenlaces (tiempo de

et Certeza
seguimiento)

Importancia

Supervivencia global
[Tiempo hasta la
muerte por cualquier
causa]

(mediana de 48.2 a
83.2 meses)

&0

CRITICO BAIA 25

Calidad de vida -
valoracion global
(mediana de 12 meses)

®O00O

CRITICO MUY BAJA o6

Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta la progresion del
cancer]

(mediana de 53.7 a
83.9 meses)

ee00

IMPORTANTE BAJA ©
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Supervivencia libre de Las RS encontradas
eventos dseos [Tiempo no proporcionaron
IMPORTANTE . .
hasta el desarrollo de evidencia para este
eventos éseos] desenlace
Eventos adversos de
dolllaV B
grado Tl a CRITICO @@(d)O
(mediana de 78.2 BAJA
meses)
Discontinuidad de la
terapia debid
pfa debida a IMPORTANTE ®000
eventos adversos MUY BAJA e
(mediana de 50 meses)

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los
tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes.

b. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de

confianza se considerd impreciso.

. Se disminuyé dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: <
50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de
desgaste y notificacion selectiva de resultados).

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con céncer de prdstata recurrente y la
evidencia incluye pacientes de alto y bajo volumen metastasico.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria:
menos del 50% eran pacientes con cancer de préstata recurrente y tanto
las definiciones de progresion (ocurrencia de extension de la enfermedad
a nodo linfatico, metastasis a distancia, progresion radioldgica o clinica
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la
opinion del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron
variables entre los estudios.

. Se disminuyd dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: la
cantidad de eventos es total es < 50.

g. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos

del 50% eran pacientes con cancer de prdstata metastasico recurrente.

o

Q.

o

=

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global, calidad de vida y
eventos adversos de grado Ill a V), la menor certeza de evidencia fue
muy baja. Sin embargo, el GEG consideré que la certeza de evidencia
general sea la del desenlace critico dirimente para la decision
(supervivencia global). Por ello, la certeza de evidencia general fue baja.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

No se conté con evidencia para el desenlace importante de
supervivencia libre de eventos 6seos. Sin embargo, se conté con
evidencia para los desenlaces criticos priorizados. Por ello, el GEG
consideré que probablemente si se contdé con evidencia para los
desenlaces importantes para los pacientes.

(Tomar en

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al compa

rador?

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

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente no favorece
al uso de la TDA en combinacion con
docetaxel como parte de las
alternativas terapeuticas para este
grupo de pacientes.

Uso de recursos:

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

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervenciony

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TDA

Comparador: solo

Presentacion

mas docetaxel TDA
Agonistas de | Agonistas de
hormona hormona
liberadora de | liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Docetaxel: ampolla
de 20y 80 mg.

gonadotropina:

= Leuprorelina
acetato:
ampolla de 3.75
mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.

Costo unitario

= Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox.
Triptorelina: S/ 133 aprox.
Docetaxel: S/ 21 aprox.

unidades

Dosis (cantidad de

del

producto a usar)

Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)

Triptorelina:  3.75
mg cada mes (1
amp/mes)

Docetaxel: 75
mg/m? cada 21
dias por 9 ciclos (2
amp/mes para
una persona de 70
kg y 1.70 m [1.81
m? de superficie

= Leuprorelina

acetato: 7.5 mg
cada mes (1
amp/mes)

= Triptorelina: 3.75

mg cada mes (1
amp/mes)

corporal])
Duracién del | Aproximadamente 5 afios segln los ECA
esquema (60 meses)
= Leuprorelina +
docetaxel = (5/220 .
* 1 amp * 60 = Leuprorelina =
meses) + (S/ 21 * (5/220 * 1 amp *
2 amp* 9 meses) = 60 meses) =S/ 13
p
Costo total | S/13578. 200.
tratamiento por . X
persona: = Triptorelina 4+ | " Triptorelina =
docetaxel = (5/133 (5/133 * 1 amp *
* 1 amp * 60 60 meses) =
meses) + (S/ 21 * 5/7980.
2 amp* 9 meses) =
S/ 8358.
Por persona tratada, la intervencion cuesta
S/ 378 mas que el comparador a 60 meses
) ) de tratamiento.
Diferencia

Por 1000 personas tratadas, la intervencion
cuesta S/ 378 000 mas que el comparador a
60 meses de tratamiento.

El GEG consider6é que el costo del
uso de la TDA en combinacién con
docetaxel seria ligeramente mayor
en comparacion a los costos del uso
de solo TDA.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas que
viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
o Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, 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 Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

Al preferir  brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA, probablemente no
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® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

tenga impacto en la equidad ya que
el quimioterdpico puede brindarse
en los centros de salud que manejan
pacientes con esta condicidn a nivel
nacional.

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el pe

Aceptabilidad:

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que el personal de
salud no aceptaria brindar TDA en
combinacion con docetaxel en lugar
de solo TDA como parte de las
alternativas terapéuticas.

Pacientes:

El GEG considerd que los pacientes
no aceptarian recibir TDA en
combinaciéon con docetaxel dado
gue no modificaria la supervivencia
global pero si incrementaria la
probabilidad de eventos adversos
importantes.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los siguientes farmacos utilizados para la
TDA estan disponibles en el petitorio de EsSalud:

. Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina:
o  Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75y 7.5 mg
o  Triptorelina: ampolla de 3.75 mg

. Docetaxel:
o  Docetaxel: ampolla de 20 y 80 mg

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logisticos
para realizar TDA quirurgica con orquiectomia.

Disponibilidad real: El GEG
consideré que estos farmacos
suelen  estar  disponibles en
establecimientos que atienden a
estos tipos de pacientes. Sin
embargo, serd necesario regular la
disponibilidad de dichos farmacos
segun la carga de atencién de los
establecimientos de salud y evaluar
la modificacion de las restricciones
para el uso de los medicamentos.
Ademas, en el seguro social se
cuenta con recursos para llevar a
cabo TDA quirdrgicas con
orquiectomia.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré6 que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en la realizacion de
orquiectomia, administraciéon de
TDA y docetaxel. Ademas, requiere
establecimientos equipados para el
procedimiento quirdrgico y la
administracién del quimioterdpico.
En adicion, deberdn realizarse
esfuerzos por contar con
disponibilidad de citas para la
administracién de las terapias.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
en combinacion con docetaxel
probablemente si sea factible.
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PICO 5.1. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y

de alto volumen metastasico.

Juicios
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N " - . Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja a3 oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
P | No f: | P |
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avort?’ce a. 2 SRl RIS Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la R L Varia
EFECTOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s 0st0s cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P |
Reduce la Probablemente rO:Zieer:“gnte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . reduce la . 2 incrementa la . Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab &lemente Si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia ¢
no si desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacién
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contrade la contra de la favor de la dela recomendacion

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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PICO 5.2. Poblacidon: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y

de bajo volumen metastasico.

JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
- o - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja =E oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avor(.elce a. 2 robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la R L Varia
EFECTOS comparador . -, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s 0stos cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P |
Reduce la Probablemente rO:Zieer:“gnte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . reduce la . 2 incrementa la ) Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab ?mente Si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacidn
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contrade la contra de la favor de la dela recomendacion

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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PICO 5.3. Poblacién: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible recurrente

y de alto volumen metastasico.

JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
- o - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja =E oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avor(.elce a. 2 robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la R L Varia
EFECTOS comparador . -, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s 0stos cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P |
Reduce la Probablemente rO:Zieer:“gnte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . reduce la . 2 incrementa la ) Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab ?mente Si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacidn
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contrade la contra de la favor de la dela recomendacion

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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PICO 5.4. Poblacién: Adultos con cancer de préostata metastasico hormonosensible recurrente

y de bajo volumen metastasico.

JUICIOS
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA Ningu tudi
Muy baja Baja Moderada Alta |ngun e?s uaio
EVIDENCIA incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al . D Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la i L, Varia
EFECTOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos cuestan similar o orros orros Varia >e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequerios
Probabl t
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD K reduce la X incrementa la . Varia
equidad . impacto en la ) equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablc:zmente Si Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab temente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacidn
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacion

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En adultos con cancer de prdstata
metastdsico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de
solo TDA se consideraron grandes (puesto que el
tamanfio de los efectos para la supervivencia global
y supervivencia libre de progresidn se consideraron
importantes. Ademds, la terapia combinada no
impactaria negativamente en la calidad de vida) y
los dafios se consideraron moderados (puesto que
el incremento de los eventos adversos de grado lll
a V y la discontinuidad de la terapia fueron
importantes). Por ello, se emiti6 una
recomendacién a favor del uso de la TDA en
combinacion con docetaxel.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue moderada,
los costos se consideraron ligeramente mayores
pero aceptables para los beneficios encontrados y
brindar la terapia combinada seria aceptable por
parte de los profesionales de salud y pacientes. Por
ello se decidié emitir una recomendacion fuerte.

En adultos con cancer de prdstata
metastdsico hormonosensible de novo
y de alto volumen metastasico,
recomendamos brindar TDA en
combinacién con docetaxel (75 mg/m?
por via endovenosa, cada 21 dias por
6 ciclos) como parte de las alternativas
terapéuticas iniciales.

Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion.

Certeza de la evidencia: moderada

DD O

Direccion: En adultos con cancer de prdstata
metastdsico hormonosensible de novo y de bajo
volumen metastasico, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de
solo TDA se consideraron moderados (puesto que
el tamano de los efectos para supervivencia libre
de progresion podria ser importante y no habria un
impacto negativo en la calidad de vida pero la
terapia combinada no modificaria la supervivencia
global) y los dafios se consideraron moderados
(puesto que el incremento de los eventos adversos
de grado Il a V y la discontinuidad de la terapia
fueron importantes). Ademds, los costos se
consideraron ligeramente mayores, pero podrian
no ser aceptables para los beneficios encontrados.
Por ello, se emitid una recomendacién en contra
del uso de la TDA en combinacién con docetaxel.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja y la
aceptabilidad de la terapia por parte de los
profesionales de salud y pacientes puede ser
variable ya que dependeria de factores como la
expectativa de vida, preferencias del paciente,
entre otros. Por ello se decidi6 emitir una
recomendacion condicional.

En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible de novo
y de bajo volumen metastasico,
sugerimos no brindar TDA en
combinacion con docetaxel como
parte de las alternativas terapéuticas
iniciales al no encontrar que los
beneficios, principalmente en Ila
sobrevida global, superaran los dafios
de la intervencidn en este grupo de
pacientes.

Recomendacion condicional en
contra de la intervencion.

Certeza de la evidencia: baja

DDOO

Direccion: En adultos con cancer de prdstata

En adultos con cancer de prdstata
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metastdsico hormonosensible recurrente y de alto
volumen metastasico, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de
solo TDA se consideraron moderados (puesto que
el tamafno de los efectos para supervivencia libre
de progresion podria ser importante y no habria un
impacto negativo en la calidad de vida, pero la
terapia combinada no modificaria la supervivencia
global) y los dafios se consideraron moderados
(puesto que el incremento de los eventos adversos
de grado Il a V y la discontinuidad de la terapia
fueron importantes). Ademads, los costos se
consideraron ligeramente mayores, pero podrian
no ser aceptables para los beneficios encontrados.
Por ello, se emitid una recomendacién en contra
del uso de la TDA en combinacién con docetaxel.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja y la
aceptabilidad de la terapia por parte de los
profesionales de salud y pacientes puede ser
variable ya que dependeria de factores como la
expectativa de vida, preferencias del paciente,
entre otros. Por ello se decidid emitir una
recomendacién condicional.

hormonosensible
recurrente 'y de alto volumen
metastasico, sugerimos no brindar
TDA en combinacidn con docetaxel
como parte de las alternativas
terapéuticas iniciales al no encontrar
que los beneficios, principalmente en
la sobrevida global, superaran los
dafios de la intervencién en este
grupo de pacientes.

metastasico

Recomendacion condicional en
contra de la intervencion.

Certeza de la evidencia: baja

D00

Direcciéon: En adultos con cancer de prodstata
metastasico hormonosensible recurrente y de bajo
volumen metastasico, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de
solo TDA se consideraron triviales (puesto que, si
bien podria no haber un impacto negativo en la
calidad de vida, la terapia combinada no modificé
la supervivencia global ni supervivencia libre de
progresion) y los dafios se consideraron
moderados (puesto que el incremento de los
eventos adversos de grado Il a V vy la
discontinuidad de la terapia fueron importantes).
Por ello, se emitid una recomendacién en contra
del uso de la TDA en combinacidn con docetaxel.

Fuerza: Si bien la certeza de la evidencia fue baja,
el uso de la terapia combinada tuvo un balance
desfavorable, los costos se consideraron
ligeramente mayores, y no seria aceptable por
parte de los profesionales de salud ni pacientes.
Por ello se decidid emitir una recomendacién
fuerte.

En adultos con cancer de préstata
metastdsico hormonosensible
recurrente 'y de bajo volumen
metastasico, recomendamos no
brindar TDA en combinacién con
docetaxel como parte de |las
alternativas terapéuticas iniciales.

Recomendacion fuerte en contra de
la intervencion.

Certeza de la evidencia: baja

DDOO
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BPC al respecto de la pregunta clinica

Justificacion

BPC

El GEG considerd informar el esquema de ajuste de
dosis de docetaxel ante la ocurrencia de toxicidad
a dicho farmaco. Para ello, se decidio utilizar el
esquema de ajuste propuesto por el estudio
Chemohormonal  Therapy Versus Androgen
Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in
Prostate Cancer (CHAARTED), el cual formd parte
del cuerpo de evidencia para el desarrollo de esta
pregunta clinica (19).

Considere el siguiente esquema
propuesto por el estudio CHAARTED
para el ajuste de dosis de docetaxel
ante la ocurrencia de toxicidad:

e Ante la ocurrencia de
toxicidad a docetaxel, reduzca
la dosis a 65 mg/m? cada 21
dias.

e Ante la ocurrencia de otro
evento de toxicidad a
docetaxel luego del primer
ajuste de dosis, reduzca la
dosis a 55 mg/m? cada 21
dias.

e Ante la ocurrencia de otro
evento de toxicidad a
docetaxel luego del segundo
ajuste de dosis, considere
descontinuar la terapia.




