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Pregunta 3. En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ¢se deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacolégica con agonistas de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de TDA quirdrgica con
orquiectomia?

Introduccion

Otro aspecto importante para considerar al momento de brindar la TDA ademas del tiempo de
inicio (temprana o diferida), es el tipo de TDA a brindar: farmacoldgica con agonistas de LHRH
o quirurgica mediante la orquiectomia bilateral (9). Dada la incertidumbre sobre los beneficios
y danos de estas intervenciones, se planted esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Preguntoa Paciente / Problema Intervencu.)r’\ / Desenlaces
PICON Comparacion
Criticos:
e Supervivencia global
(tiempo hasta la muerte
por cualquier causa)
o Calidad de vida
e Mortalidad por causa
Terapia de deprivacion cardiovascular
androgénica (TDA)
Adultos con cancer de fa.rmacolégica con Imgortar!tes: o
. . agonistas de la hormona e Supervivencia libre de
3 préstata metastasico

hormonosensible

liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH) / TDA
quirdrgica con
orquiectomia bilateral

progresion (tiempo
hasta la progresion del
cancer)

e Supervivencia libre de

eventos Oseos (tiempo
hasta el desarrollo de
un evento dseo)

e Discontinuidad de Ia
terapia debida a
eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), y que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontré una RS publicada como articulo cientifico: Seidenfeld 2000 (31). A continuacion, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en , . 2 .
RS busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 ~
ano) por cada desenlace)
Desde enero | ® Supervivencia global (12 ECA)
Seidenfeld . _— L %
2000 10/14 1966 hasta | e Supervivencia libre de progresion (5 ECA)
agosto 1998 e Discontinuidad de la terapia debida a eventos
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‘ adversos (desde 1 ECA hasta 13 ECA) ** ‘

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.
** No se realizd un MA para este desenlace.

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Supervivencia global:

Para este desenlace se contd con una RS: Seidenfeld 2000 (31).

Se decidié tomar como referencia la RS de Seidenfeld 2000 (31), por ser de
calidad aceptable.

Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 2000 realiz6 un MA de 12 ECA
(n=1539), los cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:

o
o

O

e C(Calidad de vida:

O

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata avanzado,
incluyendo metdastasis regional o distal (estadio D1 o D2 [cualquier T,
N1 a 3, MO ¢ cualquier T, cualquier N, M1]) y enfermedad
minimamente avanzada (estadio C [T3 o T4, NO o NX, MO]). Para este
desenlace, la mayoria de los estudios incluyéd pacientes con
enfermedad metastasica.

La intervencién fue brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH o
ciproterona. Los agonistas LHRH utilizados fueron goserelina (3.6 mg
cada 28 dias), buserelina (1.5 mg subcutaneo por 7 dias, luego 1.2 mg
intranasal; 0.05 mg subcutaneo, 1.5 mg subcutdneo y 1.0 mg
intranasal; o 1.5 mg por 7 dias, seguido de 0.2 mgy 1.2 mg intranasal.
En un estudio, acompafiado de ciproterona), o leuprorelina (1 mg
subcuténeo).

El comparador fue brindar TDA quirdrgica con orquiectomia o
dietilestilbestrol.

El desenlace de supervivencia global fue definido como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa. Este
desenlace se evalud a 24 meses de seguimiento.

El GEG consideré no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.

La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.

e Supervivencia libre de progresion:

Para este desenlace se contd con una RS: Seidenfeld 2000 (31).

Se decidid tomar como referencia la RS de Seidenfeld 2000 (31), por ser de
calidad aceptable.

Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 2000 no realizé un MA. La RS incluyé
5 ECA (n=no reportado por la RS), los cuales tuvieron las siguientes

o
o

caracteristicas:

La poblacion fueron adultos con cancer de prdstata avanzado,
incluyendo metastasis regional o distal (estadio D1 o D2 [cualquier T,
N1 a 3, MO 6 cualquier T, cualquier N, M1]) y enfermedad
minimamente avanzada (estadio C [T3 o T4, NO o NX, MO]).

La intervencidn fue brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH.
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= El comparador fue brindar TDA quirdrgica con orquiectomia o
dietilestilbestrol.
= El desenlace de supervivencia libre de progresion fue definido como el
tiempo desde la aleatorizacién hasta la ocurrencia del incremento del
volumen tumoral en 25% o mas, incremento del volumen tumoral en
50% o mas, o incremento de los niveles de PSA que indique progresién
(valor de PSA no especificado). Para el desenlace, el tiempo de
seguimiento vario de 12 a 24 meses.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.
Supervivencia libre de eventos dseos:
o La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.
Mortalidad por causa cardiovascular:
o La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.
Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:
o Paraeste desenlace se contd con una RS: Seidenfeld 2000 (31).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Seidenfeld 2000 (31), por ser de
calidad aceptable.
o Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 2000 no realizé un MA. La RS reporté
la frecuencia de discontinuidad de la terapia para cada tipo de agonista LHRH
(). Los ECA tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblaciéon fueron adultos con cancer de préstata avanzado,
incluyendo metastasis regional o distal (estadio D1 o D2 [cualquier T,
N1 a 3, MO ¢ cualquier T, cualquier N, M1]) y enfermedad
minimamente avanzada (estadio C [T3 o T4, NO o NX, MO]).
= La intervencion fue brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH o
ciproterona. Los agonistas LHRH utilizados fueron goserelina o
leuprorelina.
= No se reportd la frecuencia del desenlace para el comparador.
= El desenlace de discontinuidad de la terapia debido a eventos
adversos no tuvo una definicion precisada en la RS. Para el desenlace,
el tiempo de seguimiento tampoco fue especificado.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Adultos con cancer de préstata metastasico hormonosensible
Intervencidn: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica con agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)
Comparador: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) quirdrgica con orquiectomia bilateral
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:

e Supervivencia global: RS de Seidenfeld 2000.

e Calidad de vida: La RS encontrada no proporcioné evidencia para este desenlace.

e Supervivencia libre de progresion: RS de Seidenfeld 2000.

e Supervivencia libre de eventos dseos: La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.

e Mortalidad por causa cardiovascular: La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace.

o Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: RS de Seidenfeld 2000.

Numero Intervencién: Comparacién
Comparacion:
Desenlaces ) y TDA Efecto ) )
. R Tipo de L. TDA R Diferencia o
(tiempo de Importancia . farmacoloégica . relativo Certeza Interpretacion
L, estudios . quirdrgica con (1C 95%)
seguimiento) con agonistas . , (1C 95%)
(muestra) orquiectomia
LHRH
Al brindar TDA
farmacoldgica con
agonistas LHRH en
lugar de  TDA
quirdrgica con
orquiectomia a
Supervivencia global 43 mis por 1000 adultos con
[Tiempo hasta la 12 ECA HR: .13 1000 (dep29 ®OOQ | cancer de prostata
muerte por CRITICO No reportado No reportado T MUY BAJA | hormonosensible,
. (1539) (0.92a1.39) menos a b .
cualquier causa] 119 més) 4 podria ser que no
(24 meses) modifiquemos  la
supervivencia
global a un tiempo
de seguimiento de
24 meses, aunque
la evidencia es
incierta
Calidad de vida CRITICO La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace
Al brindar TDA
farmacoldgica con
agonistas LHRH en
lugar de TDA
L . . . - L, . quirdrgica con
La RS proporciond sintesis narrativa sobre la supervivencia libre de progresién. Sin orquiectoma a
. o embargo, no reporto la frecuencia de los eventos. d
Supervivencia libre . . . 1000 adultos con
L = Cuatro ECA (n=no reportado) no encontraron diferencias estadisticas en la ) ,
de progresion R . L, cancer de prdstata
. frecuencia de los desenlaces relacionados a progresion de la enfermedad entre L.
[Tiempo hasta la o L. ) ~, ®OOQ | metastasico
., aquellos que recibieron TDA farmacoldgica con agonistas LHRH en comparacion .
progresion del IMPORTANTE L L K , MUY BAJA | hormonosensible,
i con aquellos que recibieron TDA quirtrgica con orquiectomia o b ,
cancer] T e podria ser que no
i dietilestilbestrol. »
(mediana de 12 a 24 , - . ; modifiquemos la
= Un ECA (n=165) report6 que aquellos que recibieron TDA con orquiectomia o A . .
meses) L R X ) L, L, supervivencia libre
dietilestilbestrol tuvieron menor riesgo de progresion en comparacién con de brogresion a un
aquellos que recibieron TDA farmacoldgica con agonistas LHRH (p<0.05). R prog
tiempo de
seguimiento de 12
a 24 meses, aunque
la  evidencia es
incierta.
Supervivencia libre
de eventos dseos
[Tiempo hasta la IMPORTANTE La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace
ocurrencia de un
evento 6seo]
Mortalidad por p
P CRITICO La RS encontrada no proporciond evidencia para este desenlace

causa cardiovascular




Ak Essalud IETSI &

Perd saludable EsSalud | fesrescsn
Al brindar TDA
farmacolégica con
La RS proporciond sintesis narrativa sobre la discontinuidad de la terapia debido a agonistas LHRH a
eventos adversos para el grupo de adultos que recibié TDA farmacoldgica con 1000 adultos con
Discontinuidad de Ia agonistas LHRH. ) . ' o cancer de prsztata
terapia debida a = Un ECA (n=268) reporté que la frecuencia de discontinuidad con el uso de ®000 hormonosensible,

IMPORTANTE leuprorelina fue 0%. podria ser que la

eventos adversos . . - BAJAT .
(no especificado) = Trece ECA'(n=1756) reportaron que la frecuencia de discontinuidad con el uso fr'ecuen'cm' de
de goserelina fue de 1.3 a 2%. discontinuidad de la
= En conclusiodn, la frecuencia de discontinuidad varié en un rango de 0 a 2% con terapia debida a
el uso de TDA farmacoldgica con agonistas LHRH. eventos  adversos
varie en un rango

de 0a2%.

IC: Intervalo de confianza; HR: Razdn de hazards; RR: Razdn de riesgos

*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 del desenlace de supervivencia global se utilizé el riesgo basal reportado por el estudio de mayor nimero de
participantes del metaanalisis (Kaisary 1991): el riesgo basal fue 51%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: mas de la mitad de los estudios incluidos no tuvieron bajo riesgo de sesgo.

b. Se disminuy6é un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: algunos estudios utilizaron terapias que no se corresponde con la terapia actual
(actualmente, ni la ciproterona ni el dietilestilbestrol forman parte de la terapia usual). Ademas, no se proporcionan resultados por subgrupo acorde al
volumen metastésico ni a la forma de debut.

c. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de confianza incluyé el valor 0.9 0 1.1.

d. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: en al menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de 300.

e. Se disminuyd un nivel de evidencia por inconsistencia seria: el resultado no fue consistente en todos los estudios.

f. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecisidon muy seria: en al menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de 50.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 3: En adultos con cdncer de prdstata metastasico hormonosensible, ése deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacolégica con agonistas de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de TDA quirtrgica con
orquiectomia?

Poblacion: Adultos con cédncer de prdstata metastasico hormonosensible
Intervencion: Terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica con agonistas LHRH
Comparador: Terapia de deprivacidon androgénica (TDA) quirurgica con orquiectomia bilateral
e Supervivencia global
o Calidad de vida
Desenlaces: . Supervivencia Iibre de progresié]n
e Supervivencia libre de eventos dseos
e Mortalidad por causa cardiovascular
o Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos
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 . En adultos con cancer de proéstata
N Desenlaces Numero y Efecto 5 . .. .
o Pequeiio (ti d Tipo d lati Diferencia o metastdsico hormonosensible, los
o Moderado ler.np.o = tpo i < e “:o (1IC 95%) crreza beneficios de brindar TDA
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) farmacoldgica con agonistas LHRH
. . en lugar de TDA quirdrgica con
. Supervivencia . , ;
o Varia lobal [Ti orquiectomia  se  consideraron
o Se desconoce global [Tiempo 43 més por triviales (puesto que no modificaria
hasta la 12 ECA HR:1.13 1000 (de 29 38%& la supervivencia global ni la
muerte por (0.92a supervivencia libre de progresion).
cualquier (1539) 1.39) menos a
4 ' 119 mas) T
causa)
(24 meses)
La RS encontrada no proporciond evidencia para
Calidad de vida prop P
este desenlace




ﬁfﬁEsSalud

Pera saludable

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud | e

INVESTIGACION

La RS proporciond sintesis narrativa
sobre la supervivencia libre de
progresion. Sin embargo, no reportd
la frecuencia de los eventos.

= Cuatro ECA (n=no reportado) no
encontraron diferencias
estadisticas en la frecuencia de
los desenlaces relacionados a
progresion de la enfermedad
entre aquellos que recibieron
TDA farmacoldgica con agonistas
LHRH en comparacién con
aquellos que recibieron TDA
quirdrgica con orquiectomia o
dietilestilbestrol.

Un ECA (n=165) reportd que
aquellos que recibieron TDA con
orquiectomia o dietilestilbestrol
tuvieron menor riesgo de
progresidon en comparaciéon con
aquellos que recibieron TDA
farmacolégica con agonistas
LHRH (p<0.05).

Supervivencia
libre de
progresion
[Tiempo hasta
la progresion
del cancer]
(mediana de
12 a 24 meses)

®000
MUY BAIA

Supervivencia
libre de
eventos 6seos
[Tiempo hasta
la ocurrencia
de un evento
6seo]

La RS encontrada no proporcioné evidencia para
este desenlace

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH en lugar de TDA quirdrgica con
orquiectomia:
. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia global,
aunque la evidencia es incierta.
. Podria ser que no modifiquemos la supervivencia libre de
progresion, aunque la evidencia es incierta.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande p En adultos con cancer de prostata
Desenlaces Numeroy Efecto ) ) L. X
o Moderado (ti d Tivo d lati Diferencia Cert metastasico hormonosensible, los
o Pequeiio IEI:np'O < ipo X < RAELELL) (1C 95%) Gl daiios de brindar TDA intermitente
® Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) en lugar de TDA continua se
. consideraron triviales (puesto que la
, Mortalidad por L. X . L R
o Varia La RS encontrada no proporcioné evidencia para discontinuidad fue infrecuente).

o Se desconoce

Causa

. este desenlace
cardiovascular
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La RS proporciond sintesis narrativa
sobre la discontinuidad de la terapia
debido a eventos adversos para el
grupo de adultos que recibié TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH.

Discontinuidad | = Un ECA (n=268) reporté que la

de la terapia frecuencia de discontinuidad con
debida a el uso de leuprorelina fue 0%.

pre . @600
eventos = Trece ECA (n=1756) reportaron BAIA
adversos que la frecuencia de
(no discontinuidad con el uso de

especificado) goserelina fue de 1.3 a 2%.

En conclusion, la frecuencia de
discontinuidad varié en un rango
de 0 a 2% con el uso de TDA
farmacoldégica con agonistas

LHRH.

En resumen, en adultos con céncer de prdstata metastdsico
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH en lugar de TDA quirdrgica con
orquiectomia:
. Podria ser que la frecuencia de discontinuidad de la terapia
debida a eventos adversos varie en un rango de 0 a 4.2%.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
O Baja Desenlaces (tiempo de . R
o Moderada seguimiento) P
o Alta
o Ningun estudio incluido [Supervivehncia gllobal
Tiempo hasta la
muerte por cualquier CRITICO ®000
MUY BAJA 2k
causa]
(24 meses)
La RS encontrada
P no roporcioné
Calidad de vida CRITICO : p P
evidencia para este
desenlace.
Supervivencia libre de
progresion [Tiempo
hasta la progresion del OO0
cancer] IMPORTANTE MUY BAJA bde
(mediana de 12 a 24
meses)

Supervivencia libre de La RS encontrada
eventos dseos [Tiempo no proporciond

A IMPORTANTE i X
hasta la ocurrencia de evidencia para este
un evento 6seo] desenlace.
La RS encontrada
Mortalidad por causa P no roporcion6
) P CRITICO . p P
cardiovascular evidencia para este
desenlace.
Discontinuidad de la
terapia debida a
P IMPORTANTE 600
eventos adversos BAJA

(no especificado)
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Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: mas
de la mitad de los estudios incluidos no tuvieron bajo riesgo de sesgo.

. Se disminuyd un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: algunos
estudios utilizaron terapias que no se corresponde con la terapia actual
(actualmente, ni la ciproterona ni el dietilestilbestrol forman parte de la
terapia usual). Ademads, no se proporcionan resultados por subgrupo
acorde al volumen metastasico ni a la forma de debut.

. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecision seria: el intervalo de
confianza incluyé el valor 0.9 0 1.1.

. Se disminuyd un nivel de evidencia por imprecisidn seria: en al menos un
estudio, la cantidad de eventos fue menor de 300.

. Se disminuyd un nivel de evidencia por inconsistencia seria: el resultado
no fue consistente en todos los estudios.

. Se disminuy6 dos niveles de evidencia por imprecision muy seria: en al
menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de 50.

o

o

o

o

—

Entre los desenlaces criticos (supervivencia global) se considerd la

menor certeza de evidencia (muy 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

® Probablemente no
O Probablemente si
oSi

El GEG considerd que, si bien se conté con evidencia para un desenlace
critico de potencial beneficio, no se contd con evidencia para al menos
un desenlace critico de potencial dafio (mortalidad por causa
cardiovascular). Ademds, no se conté con evidencia para todos los
desenlaces criticos e importantes considerados (calidad de vida, ni
supervivencia libre de eventos dseos).

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 ala
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 criticos e
importantes, el balance
probablemente no favorece al uso
de la TDA farmacolégica con
agonistas LHRH ni al uso de la TDA
quirdrgica con orquiectomia. Por
ello, ambas podrian ser alternativas
terapéuticas.

Uso de recursos:

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

cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos
e Costos moderados
o Intervencién y

comparador cuestan similar
o los costos son pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Intervencion: TDA
farmacoldgica con
agonistas LHRH

Comparador: TDA
quirdrgica con
orquiectomia

Agonistas de
hormona
liberadora de

gonadotropina:

= Leuprorelina Procedimiento

Presentacion acetato: quirargico
ampolla de 3.75 | orquiectomia
y7.5mg.

= Triptorelina:
ampolla de 3.75
mg.
= Leuprorelina
acetato: S/ 220

= Orquiectomia

Costo unitario aprox. bilateral: S/ 300
= Triptorelina: S/ aprox.
133 aprox.
Dosis (cantidad de | = Leuprorelina Unico
unidades del acetato: 7.5 mg | procedimiento

El GEG consider6 que los costos
serian mayores con el uso de TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH
en comparacion con el uso de TDA
quirdrgica con orquiectomia. Debido
a que los costos serian
aproximadamente hasta 16 veces
mas con el uso de la intervencién a
24 meses de tratamiento, se
consideraron moderados.
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producto a usar) cada mes (1
amp/mes)
= Triptorelina: 3.75
mg cada mes (1
amp/mes)
Duracién del Apro:(lmadan}ente .
esquema 2 aflos segun los | Irreversible
q ECA (24 meses)
= Leuprorelina =
* *
(2%4/220 1)amps/ = Orquiectomia
meses) =
bilateral = (S/300
Costo total | 5280. Jratera s/ .
tratamiento por o
persona: = Triptorelina = procedimiento) =
(S/133 * 1 amp * S/ 300 aprox.
24 meses) = S/
3192.

Por persona tratada, la intervencidn podria
costar de S/ 2892 a S/ 4980 mias que el
comparador a 24 meses de tratamiento.
Diferencia Por 1000 personas tratadas, la intervencion
podria costar S/ 2 892 000 a S/ 4 980 000
mas que el comparador a 24 meses de
tratamiento.

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ¢écudl sera el impacto en la equidad?

Definiciones

e Incrementa la equidad: favorece 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)

® 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

® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
0 Se desconoce

Al preferir brindar TDA con bloqueo
hormonal completo en lugar de TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH
en comparacion con el uso de TDA
quirdrgica con orquiectomia,
probablemente no tenga impacto en
la  equidad ya que ambos
procedimientos pueden ser
brindados en centros de salud a
nivel nacional en donde se realiza la
atencion especializada para este
grupo de pacientes.

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

rsonal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia
0 Se desconoce

Personal de salud:

El GEG consider6 que el personal de
salud considera aceptable el uso de
TDA farmacoldgica con agonistas
LHRH o TDA quirdrgica con
orquiectomia. La decisién de elegir
una u otra alternativa dependeria de
las contraindicaciones para alguna
de estas terapias, la valoracién
individual de cada paciente, la
evaluacion de la adherencia al uso
de farmacos, y/o la necesidad de
reducir a corto plazo los niveles de
testosterona.

Pacientes:

El GEG consideré6 que la
aceptabilidad de los pacientes seria
variable. La decisién de elegir una u
otra alternativa dependeria de la
adherencia la uso de farmacos, la
tolerabilidad a los potenciales
eventos adversos de la terapia, y las
preferencias estéticas.
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Factibilidad:
¢La 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

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
pacientes con esta condicion. Sin
embargo, sera necesario regular la
disponibilidad de dichos farmacos
segun la carga de atencion de los
establecimientos de salud y evaluar
la modificacién de las restricciones
de wuso 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
consideré que para  brindar
cualquiera de las alternativas, los
especialistas deben estar
capacitados en el esquema de uso
de la TDA, asi como en la realizacion
de orquiectomia.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la TDA
farmacoldgica con agonistas LHRH o
quirdrgica con orquiectomia
probablemente si sea factible.
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Resumen de los juicios:
JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N = . , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avort.ef:e a. @ robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni al favorece a la . L Varia
EFECTOS comparador . =, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05108 05t08 cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:?:n : Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD K reduce la i g incrementa la . Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente i Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab clemente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacion " .,
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible, los beneficios de
brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH en
lugar de TDA quirdrgica con orquiectomia se
consideraron triviales (puesto que no modificaria la
supervivencia global ni la supervivencia libre de
progresion) y los dafios se consideraron triviales
(puesto que la discontinuidad de la terapia debida
a eventos adversos fue infrecuente). Por ello, se
emitié una recomendacion a favor del uso de TDA
farmacolégica con agonistas LHRH o de TDA
guirurgica con orquiectomia.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja vy si
bien el uso de TDA farmacoldgica con agonistas
LHRH incurriria en costos moderados, el GEG
considerd que la aceptabilidad por parte de los
pacientes tendria mayor relevancia para decidir
por alguna de las alternativas terapéuticas. En ese
sentido, la aceptabilidad puede ser variable y
dependeria de contraindicaciones para el uso de
alguna de las terapias, la adherencia a los
farmacos, la tolerabilidad a los potenciales eventos
adversos de la terapia, y/o las preferencias
estéticas. Por ello, se decidi6 emitir una
recomendacién condicional.

En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible,
sugerimos brindar TDA farmacolégica
con agonistas LHRH o TDA quirdrgica
con orquiectomia bilateral.

Recomendacion condicional a favor
de alguna de las intervenciones.

Certeza de la evidencia: muy baja

OO0

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes
desarrollada:

BPC al respecto de la pregunta clinica

Justificacion

BPC

Evidencia: En adultos con cancer de prdstata
metastasico hormonosensible, el GEG consideré
importante mencionar escenarios en los cuales el
médico tratante puede considerar ofrecer TDA
quirdrgica con orquiectomia bilateral como
primera eleccidon. Por ejemplo, ante la existencia
de contraindicaciones para el uso de agonistas
LHRH.

Ademas, el GEG considerd evidencia indirecta que
sugiere considerar la orquiectomia como primera
alternativa cuando el riesgo de fracturas o eventos
cardiovasculares se considere importante.

En adultos con cancer de prostata
metastdasico hormonosensible,
considere ofrecer TDA quirdrgica con
orquiectomia bilateral como primera
eleccién el alguno de los siguientes
casos:

e Cuando el uso de agonistas
LHRH esté contraindicado (por
ejemplo, por alguna
comorbilidad que
contraindique el uso de dichos
farmacos)

e Cuando el riesgo de eventos
cardiovasculares pueda
conllevar a morbimortalidad
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La evidencia indirecta proviene de un estudio
observacional comparé que incluyd 3295 adultos
con diagndstico reciente de cdncer de prdstata
metastasico, los cuales fueron tratados con
agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) u orquiectomia bilateral
durante los primeros doce meses desde el
diagndstico (32).

En el andlisis ajustado se reporté que aquellos que
recibieron orquiectomia bilateral tuvieron menor
hazard de padecer fracturas (HR: 0.77, IC 95%: 0.62
a 0.94), enfermedad arterial periférica (HR: 0.65, IC
95%: 0.49 a 0.87), y complicaciones cardiacas (HRa:
0.74, IC 95%: 0.74, IC 95%: 0.58 a 0.94) en
comparacion con aquellos que recibieron agonistas
GnRH. En suma, aquellos que recibieron agonistas
GnRH por 35 a mas meses tuvieron un mayor
hazard de padecer fracturas, enfermedad arterial
periférica, complicaciones cardiacas,
tromboembolismo venoso, y diabetes mellitus
(32).

importante.




