INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

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

Introduccidn

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

Clasificacion del estadiaje clinico y grado de riesgo del cancer de préstata *
Riesgo Riesgo
Riesgo bajo intermedio intermedio Riesgo alto
favorable desfavorable
e Un FRI e Mas de un FRI e Cualquier
e PSA< 10 y o} e PSA> 20 nivel de PSA
Grado de .
- ng/ml e Gleason3+4= |e Gleason4+3 = rl1g/m| o) '
y 7 o menos 7 o] e Cualquier
e Gleason< 7 y o} e Gleason>7 puntaje
y e <50% de e >50% de 6 Gleason
e cT1-cT2a cilindros cilindos e cT2c y
positivos positivos ® cT3-T4 o cN+
Clasificacion . Localmente
. . Localizado
del estadiaje avanzado
FRI: Factores de Riesgo Intermedio: PSA 10-20 ng/ml, cT2b-cT2c; PSA: Antigeno prostatico especifico.
*Basado en las GPC de la Asociacion Europea de Urologia (European Association of Urology, EAU) y
Red Nacional Integral de Cancer de Estados Unidos (National Comprehensive, Cancer Network, NCCN)

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

En pacientes con cancer de prdstata localizado de riesgo alto o localmente avanzado en quienes
se decida realizar PR con intencion curativa, diversas GPC recomiendan realizar linfadenectomia
pélvica (2-4, 42). En contraste, en pacientes con cdncer de prostata localizado de riesgo bajo o
intermedio en quienes se decida brindar PR con intencidén curativa, la linfadenectomia pélvica
estard indicada en aquellos con alto riesgo de infiltracidn de linfonodos pélvicos (3, 45).

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

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

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

con cancer de

préstata localizado e Especificidad

e Area bajolacurva

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

Busqueda de RS:

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

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

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . .
RS busqueda que responden la importantes que son evaluados
AMSTAR-2 o . . .
(mes y aiio) pregunta de interés por los estudios
e Area bajo la curva (AUC)
Cimino 2017 08/16 Oct;(i)a;g de 20EO e Deteccidon de infiltracion de
linfonodos

Evidencia por cada desenlace:

PICO 3: Nomograma Briganti vs Partin vs MSKCC:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sensibilidad:

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

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

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

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

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

o Este desenlace fue evaluado para los tres nomogramas de la siguiente manera:
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Nomograma Briganti: La RS incluyé 10 estudios observacionales (n=6
629), los cuales fueron meta-analizados.
Nomograma Partin: La RS incluyé 08 estudios observacionales (n=69
681), los cuales fueron meta-analizados.
Nomograma MSKCC: La RS incluyé 04 estudios observacionales (n=10
028), los cuales fueron meta-analizados.

El desenlace AUC fue definido como la exactitud diagndstica del nomograma,
de tal manera que a mayor AUC, mejor sera la exactitud diagndstica.

El GEG considerd que no era necesario actualizar la RS de Cimino 2017 debido a
gue la fecha de busqueda fue reciente.

e Deteccidn de infiltracion de linfonodo — Razén de odds diagndstico (ORD):

Para este desenlace se conté con una RS: Cimino 2017 (46).

La poblacién, nomogramas y gold standard fueron los descritos previamente.
Este desenlace fue evaluado para los tres nomogramas de la siguiente manera:

Nomograma Briganti: La RS incluyé 10 estudios observacionales (n=6
629), los cuales fueron meta-analizados.
Nomograma Partin: La RS incluyé 08 estudios observacionales (n=69
681), los cuales fueron meta-analizados.
Nomograma MSKCC: La RS incluyé 04 estudios observacionales (n=10
028), los cuales fueron meta-analizados.

El desenlace de deteccidn de linfonodos fue definido como la presencia de
linfonodos positivos en la histopatologia.

El GEG considerd que no era necesario actualizar la RS de Cimino 2017 debido a
gue la fecha de busqueda fue reciente.
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

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

Hallazgos*:
Pruebas Num:;:u\é;l;::o el Area bajo la Deteccion de infiltracion Certeza
.. curva (AUC)t de linfonodos (1C 95%)
(participantes)
- ORD: 7,30 000
Nomograma Briganti 10 EO (6 629) 0,79 (4,45 2 11,99) MUY BAJA S
. ORD: 6,34 000
Nomograma Partin 8 EO (69 681) 0,78 (4,88 2 8,24) MUY BAJA =
ORD: 6,50 000
Nomograma MSKCC 4 EO (10028 0,78

€ ( ) (4,96 2 8,51) MUY BAJA®®

EO: Estudio Observacional; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; ORD: Razdn
de odds diagndstico.

*La poblacién son personas con cancer de préstata localizado a quienes se les realizard prostatectomia radical; el estandar de
oro (Gold Standrad) fue la histopatologia clinica; la condicidon a diagnosticar fue la infiltracion de linfonodos.

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

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

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

Presentacion:

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

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

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

e Area bajo la curva (AUC)

e Deteccidn de infiltracion de linfonodos — Razén de odds diagndstico

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica — poblacional

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

Poblacion:

Intervencién y comparador:

Desenlaces principales:

Conflictos de intereses:




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Evaluacion:
Hallazgos de la exactitud diagndstica:
¢Cuan sustancial es la exactitud diagnostica de las pruebas diagndsticas?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Similar entre las pruebas p El GEG considerd que la exactitud
o La prueba 1 (Briganti) Ndmeroy diagndstica de los tres nomogramas
R . . Nomogramas Tipo de AUC / ORD (IC 95%) . . R
tiene la mejor exactitud . evaluados a través del drea bajo la
o La prueba 2 (Partin) estudios curvay la razén de odds diagndstico
tiene la mejor exactitud 0.79 /7,30 (IC 95%: 4,45 de infiltracion de linfonodos
o La prueba 3 (MSKCC) Briganti 10 EO ) ' o pélvicos fue similar. Por ello, se
tiene la mejor exactitud 11,99) decidié que no habria beneficios
o Varia sustanciales de alguno de los
. 0.78 / 6,34 (1C 95%: 4,88 —
o Se desconoce Partin 08 EO 8.24) nomogramas sobre los otros.
0.78 / 6,50 (1C 95%: 4,96 —
MSKCC 04 EO 85 1)/ (1c 95%

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja La certeza general de la evidencia
- Desenlaces .
o Baja (out ) Certeza Importancia fue la menor certeza de los
o Moderada cone desenlaces criticos. Por ello, la
o Alta certeza general fue muy baja.
AUC ®O00 CRITICO
MUY BAJA
Deteccién de
infiltracion de ®O00 CRITICO
linfonodos - ORD MUY BAJA
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que si bien se

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

puede inferir beneficios o dafios a
los pacientes dados los falsos
positivos y negativos de estos
nomogramas, los estudios de la RS
no han evaluado desenlaces
importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a alguna de las pruebas diagnosticas?

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No favorece a ninguna
de las pruebas sobre las
otras

o Favorece a la prueba 1
(Briganti)

o Favorece a la prueba 2
(Partin)

o Favorece a la prueba 3
(MSKCC)

o Varia

0 Se desconoce

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

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

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

o La prueba 1 (Briganti) es
la menos costosa

o La prueba 2 (Partin) es la

menos costosa
o La prueba 1 (MSKCC) es
la menos costosa

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

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

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

incurriria en mayores gastos ya que
las variables necesarias para el uso
de los nomogramas son similares y
son parte de la evaluacién estandar
de los pacientes con cancer de
prostata.
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o Varia
0 Se desconoce

Equidad:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e E| impacto en la equidad
es similar entre las
pruebas

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

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

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

o Varia

0 Se desconoce

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

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre la exactitud diagnéstica, y el balance de beneficios y dafios, ¢ Cudl es la prueba diagndstica mas

aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
O La aceptabilidad es Personal de salud: El GEG considerd
similar entre las pruebas que la aceptabilidad del uso de
o La prueba 1 (Briganti) es alguno de estos nomogramas seria
la mas aceptable variable entre los profesionales de
o La prueba 2 (Partin) es la salud vy utilizarian el nomograma
mas aceptable con el que tengan mayor
o La prueba 3 (MSKCC) es experiencia. Sin embargo, es posible
la mds aceptable que se prefiera utilizar le
e Varia nomograma Briganti debido a que
0 Se desconoce fue validado en pacientes a quienes
se les realizd linfadenectomia
pélvica extendida, la cual es
utilizada con mas frecuencia en la
actualidad.
Pacientes: El GEG considerd que la
aceptabilidad del uso de alguno de
estos nomogramas seria variable
entre los pacientes.
Factibilidad:
¢Cudl es la prueba diagnoéstica mas factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Todas las pruebas El GEG considerd que el uso de los
diagndsticas son factibles tres nomogramas es factible ya que
de implementar utilizan variables que son parte de la
o La prueba 1 (Briganti) es evaluacion estdndar de pacientes
la mas factible de con cancer de prostata.
implementar
o La prueba 2 (Partin) es la
mas factible de
implementar
o La prueba 3 (MSKCC) es
la mas factible de
implementar
o Varia
o Se desconoce
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Resumen de los juicios:

Juicios
La prueba 1 tiene la La prueba 2 tiene la La prueba 3 tiene la
EXACTITUD similar entre fas rse'or exactitud r:e'or exactitud n:)e'or exactitud Varia s
DIAGNOSTICA pruebas J, L. J. s J. L desconoce
diagndstica diagndstica diagnostica
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA =/l aa oderada @ incluido
CONSIDERA
TODOS LOS ) . . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE No favmj“’i @ .
ninguna de las e
BENEFICIOS / ¢ Favorece a la prueba 1 | Favorece a la prueba 2 Favorece a la prueba 3 Varia
s pruebas sobre desconoce
DANOS
las otras
Costos similares La prueba lesla La prueba 2 esla La prueba 3 es la menos Se
USO DE RECURSOS entre las P P P Varia
menos costosa menos costosa costosa desconoce
pruebas
Elimpactoenla | La prueba 1incrementa | La prueba 2 incrementa | La prueba 3 incrementa
equidad es mas la equidad en mas la equidad en mas la equidad en , Se
EQUIDAD . i » » Varia
similar entre las | comparacidn a las otras | comparacidn a las otras | comparacién a las otras desconoce
pruebas pruebas pruebas pruebas
La aceptabilidad
ACEPTABILIDAD os simFi’Iar (Ierlmtre La prueba 1 es la mas La prueba 2 es la mas La prueba 3 es la mas Varia Se
aceptable aceptable aceptable desconoce
las pruebas
Todas las 3 3
ruebas son La prueba 1 es la mas La prueba 2 es la mas La prueba 3 es la mas se
FACTIBILIDAD G factible de factible de prueba Varia
factibles de . . factible de implementar desconoce
. implementar implementar
implementar
L, Recomend | Recomen | Recomend | Recomen | Recomend
Recomendacion » .. L - -
condicional a acién dacion acién dacién acién Recomenda
RECOMENDACION condicion | fuertea condicion | fuertea condicion | cidn fuerte No emitir
favor de L
FINAL: . al afavor | favorde al afavor | favorde al a favor a favor de recomendacion
cualquiera de las
ruebas dela la prueba dela la prueba dela la prueba 3
P prueba 1 1 prueba 2 2 prueba 3
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la

.. Recomendacion
recomendacion

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

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

ropuso un orden en la eleccién del uso de estos & O
o 2. MSKCC
nomogramas. .

3. Partin

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

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

Certeza de la evidencia: Muy Baja

(BOO0O)

Puntos de BPC:

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

Justificacion Punto de BPC
Considere  realizar la PR mas
linfadenectomia pélvica cuando el riesgo
deinfiltracién de linfonodos calculado por
los nomogramas sean mayores a los
siguientes puntos de corte:
e 50% cuando se utilice el
nomograma Briganti
e 2,0% cuando se utilicen los
nomogramas MSKCC o Partin.

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




