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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N° 70 -IETSI-ESSALUD-2023

Lima, 16 JUN 2013
VISTA:

La Nota N° 30-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2023 de fecha 05 de junio de 2023,
elaborada por la Direcciéon de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSD); vy,

CONSIDERANDO:

Que, el articulo 200 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social de
Salud (ESSALUD), aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el IETSI es el 6rgano desconcentrado
responsable, entre otras funciones, del petitorio de medicamentos y del listado de bienes
de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;

Que, mediante Resoluciéon de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se
aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, el cual establece en su
articulo 5, inciso j, como una de sus funciones “Evaluar y aprobar guias de practica
clinica, asi como elaborar las mismas en casos se traten de temas priorizados en
ESSALUD”;

Que, el articulo 8 del Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, incisosdy e
respectivamente, establece que la Direccion del Instituto es el érgano responsable de
“Aprobar las prioridades en la evaluacion de tecnologias sanitarias, la elaboracion de
guias de practica clinica y el desarrollo de la investigacion” y “Conducir la evaluacién
sistematica y objetiva de tecnologias sanitarias, la elaboraciéon de guias de practica
clinica y el desarrollo de la investigacion en salud en ESSALUD”;

Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, inciso f, establece que la Direccién
de Guias de Préactica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es el érgano de linea
encargado de “Elaborar o adaptar y proponer la aprobacién de las guias de practica
clinicas priorizadas” (sic);

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud, se
aprueba el Documento Técnico “Metodologia para la Elaboracién de Guias de Practica
Clinica”, el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud y los
establecimientos de salud publicos, entre los cuales este documento normativo
considera a EsSalud,;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 “Directiva para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en
ESSALUD”, la cual establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la
priorizacién, elaboracion, evaluacién, aprobacion y difusion de Guias de Practica Clinica
en EsSalud, acorde con la normativa sectorial;
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Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 63-IETSI-ESSALUD-2021 se aprueba el Instructivo N° 001-IETSI-
ESSALUD-2021 “Instrucciones para el desarrollo de Guias de Practica Clinica en la
Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia'y Tecnovigilancia del IETSI”,
el cual tiene por objeto estandarizar la metodologia de desarrollo y elaboracién de las
guias de practica clinica por IETSI-ESSALUD;

Que, mediante el documento de Vista, la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia remite el Informe N° 09-DGPCFVyTV-IETSI-
ESSALUD-2023, mediante el cual sustenta la propuesta de la “Guia de Practica Clinica
para el Tratamiento de Céancer de Prostata Metastasico Hormonosensible” en sus
versiones extensa y corta; por lo que solicita la emision del acto resolutivo respectivo
para su aprobacion;

Que, por tanto, toda vez que dicha Direccién sefiala que la propuesta remitida se efecttia
de conformidad con la normativa institucional, asi como con las demas normas de
nuestro ordenamiento juridico que guardan relacién con la materia, corresponde
proceder con la aprobacién de la Guia de Practica Clinica citada;

En ese sentido, estando a lo propuesto y en uso de las facultades conferidas en el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion, aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-
ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR la “Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de Cancer de
Prostata Metastasico Hormonosensible” que, en sus versiones extensa y corta,
forma parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucion a todos los
organos de EsSalud, incluyendo los o¢rganos desconcentrados, érganos
prestadores nacionales, establecimientos de salud y demas dérganos que
correspondan; asi como que realice las acciones pertinentes para la difusién de
la presente Guia a nivel nacional.

3. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia coordine con la Gerencia Central de Tecnologias de Informacién
y Comunicaciones la publicaciéon de la presente Resolucién en la pagina web
Institucional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

.............................
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PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO HORMONOSENSIBLE

VERSION CORTA

I Tabla 1. Lista completa de recomendaciones y buenas practica

s clinicas (BPC)

Enunciado ‘

Tipo *

| Certeza **

Consideraciones generales sobre la clasificacion por subgrupos

En adultos con cdncer de préstata metastdsico hormonosensible,
considere definir el volumen metastdsico segin lo mencionado por el
estudio Chemohormonal Therapy Versus Androgen Ablation
Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer (CHAARTED):
Alto volumen metastasico:
= Presencia de metastasis visceral y/o
= presencia de 2 4 metastasis dseas con al menos una lesion
metastadsica localizada fuera del esqueleto axial (columna
vertebral y pelvis).
Bajo volumen metastasico:
= Cuando no cumple
metastasico.

la definicion de alto volumen

BPC

Consideraciones sobre la TDA

Pregunta 1: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ése deberia brindar
terapia de deprivacion androgénica (TDA) con bloqueo androgénico completo (un agonista LHRH u
orquiectomia bilateral mas un antiandrogeno no esteroideo) o TDA con monoterapia (un agonista

LHRH u orquiectomia bilateral)?

En adultos con cdncer de préstata metastdsico hormonosensible,
sugerimos brindar TDA con monoterapia utilizando un agonista LHRH u

Recomendacion

. L condicional a Baja
orquiectomia bilateral en lugar de TDA con bloqueo hormonal ]
. . , . , favor del (DPO0O)
completo (un agonista LHRH u orquiectomia bilateral mas un
. , . comparador
antiandrégeno no esteroideo).
En adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible en
guienes se decida brindar TDA con un agonista LHRH y presenten riesgo
de compresion medular o uropatia obstructiva secundario al fendémeno
llamarada (flare), considere brindar un antiandrégeno no esteroideo BPC

periférico 14 dias antes del inicio de TDA para disminuir el riesgo de
dichos eventos y luego de ello, continuarlo por al menos 7 dias.
Administre al antiandrégeno no esteroideo por corto tiempo (por

ejemplo, 4 semanas en total).

Pregunta 2: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ése deberia brindar

terapia de deprivacion androgénica (TDA) temprana en lugar de TDA d

iferida?

En adultos con cancer de prdostata metastasico hormonosensible,
sugerimos brindar TDA farmacoldgica o quirurgica de forma temprana
(aquella iniciada inmediatamente después del diagndstico) o diferida
(aquella iniciada ante la aparicién de sintomas de complicaciones del
cancer o cuando hay indicios laboratoriales y/o imagenoldgicos de
progresidon del cancer). La decision de la alternativa a brindar sera
individualizada y tomando en cuenta la presencia de sintomas a
consecuencia del cancer, expectativa de vida y preferencias de los

Recomendacion
condicional a
favor de alguna
de las
intervenciones

pacientes.

Baja
(SIISIS)
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En adultos con cédncer de préstata metastasico hormonosensible,
considere brindar TDA farmacoldgica o quirudrgica de forma temprana
ante alguno de los siguientes casos:

e Adultos con sintomas como dolor éseo, hematuria franca,
fracturas patoldgicas, obstruccién urinaria por el tumor
primario o la metdastasis.

e Adultos asintomaticos bien informados sobre los beneficios y
potenciales eventos adversos que manifiesten su preferencia BPC i
por recibir la terapia de forma temprana.

Ademas, considere brindar TDA farmacoldgica o quirurgica de forma
diferida ante alguno de los siguientes casos:

e Adultos asintomaticos que manifiestan su preferencia por el
inicio diferido de la terapia.

e Adultos cuya expectativa de vida es corta (< 5 afios
aproximadamente).

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

Recomendacion
condicional a
favor de alguna
de las
intervenciones

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

Muy Baja
(POO0O)

En adultos con cédncer de préstata metastdsico hormonosensible,
considere ofrecer TDA quirldrgica con orquiectomia bilateral como
primera eleccion 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 importante.

BPC -

Pregunta 4: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible en quienes se decida
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica, ése deberia brindar TDA de forma
intermitente en lugar de TDA de forma continua?

[ . L . . Recomendacion
En adultos con cancer de prostata metastasico hormonosensible, .. .

. . . condicional a Muy baja
sugerimos brindar TDA de forma continua en lugar de TDA de forma favor del BOOO)
intermitente.

comparador

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?

En adultos con cancer de préstata 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
dela
intervencion

Moderada
(BDDO)

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

BPC
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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.

En adultos con cédncer de préstata metastasico hormonosensible de
novo y de bajo volumen metastdsico, sugerimos no brindar TDA en

Recomendacion

combinacidn con docetaxel como parte de las alternativas terapéuticas | condicional en Baja
iniciales al no encontrar que los beneficios, principalmente en la contradela (DPOO)
sobrevida global, superaran los dafios de la intervencion en este grupo intervencion

de pacientes.

En adultos con cdncer de préstata metastasico hormonosensible

recurrente y de alto volumen metastasico, sugerimos no brindar TDA | Recomendacién

en combinacién con docetaxel como parte de las alternativas | condicional en Baja
terapéuticas iniciales al no encontrar que los beneficios, contrade la (DPOO)
principalmente en la sobrevida global, superaran los dafios de la intervencion

intervencién en este grupo de pacientes.

En adultos con céncer de préstata metastasico hormonosensible | Recomendacién

recurrente y de bajo volumen metastdsico, recomendamos no brindar | fuerte en contra Baja
TDA en combinacién con docetaxel como parte de las alternativas dela (DPOO)

terapéuticas iniciales.

intervencion

Pregunta 6: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo, ése deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en combinaciéon con radioterapia (RT) al cancer
primario en lugar de solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?

En adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de

Recomendacion

novoy de alto volumen metastasico, recomendamos no brindar TDA en | fuerte en contra | Muy baja
combinacion con RT al cancer primario como parte de las alternativas dela (PEB0O)
terapéuticas iniciales. intervencion

En adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de | Recomendacion

novo y de bajo volumen metastdasico, recomendamos brindar TDA en | fuerte a favor Moderada
combinacion con RT al cancer primario en lugar solo TDA como parte dela (DDDO)

de las alternativas terapéuticas iniciales.

intervencion

Segun la tecnologia disponible, considere brindar RT intensidad
modulada a dosis hipofraccionadas propuestas por el estudio Systemic
Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer - Evaluation of
Drug Efficacy (STAMPEDE): 55 Gray [Gy] en 20 sesiones.

BPC

Consideraciones sobre el acetato de abiraterona en el seguro social - EsSalud ****

Se incorpora el producto Acetato de Abiraterona (tableta de 250 mg)
con la siguiente indicacion, en lo que respecta a la poblacién abordada
en la presente guia de practica clinica:

e En establecimientos IlI-2: Estd indicado para el tratamiento
para pacientes adultos con cdncer de prdstata metastdsico
hormonosensible posterior a la evaluacion comparativa de la
eficacia y costo de Abiraterona y Enzalutamida.

Resolucidon
N°12-1ETSI-
ESSALUD-2023

* Recomendacion basada en evidencias, (R) o buenas practicas clinicas (BPC) basadas en consenso.
** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para las BPC.
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*** El grupo elaborador de la guia (GEG) tuvo en cuenta que para el manejo de estos pacientes se ha
propuesto el uso de TDA en combinacion con farmacos como enzalutamida, apalutamida, darolutamida,
entre otros. Sin embargo, solo pudo ser posible evaluar las tecnologias sanitarias disponibles en el
petitorio de EsSalud hasta enero de 2023 (TDA, docetaxel, y radioterapia).

**%* E| 06 de febrero de 2023, se publica la Resolucién del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud
e Investigacion N°12-IETSI-ESSALUD-2023 el cual resuelve incorporar en el Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud el producto Acetato de Abiraterona 250 mg — TB (Cddigo SAP N°010350156).
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Introduccién

Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

El cadncer de prdstata metastdsico se presenta en el 20% de pacientes al momento del
diagndstico de cancer de prdstata (1). Los sitios comunes de diseminacidn metastasica
locorregional son los ganglios linfaticos (99%) y huesos como pelvis, cadera y esqueleto axial
(84%); mientras que las localizaciones de metastasis a distancia mds frecuentes son los ganglios
linfaticos distantes (10.6%), y visceras como higado (10.2%) o pulmones (9.1%) (1).

El cdncer de prostata metastasico es responsable de mas de 400 000 muertes al afio y se prevé
que esta cifra se duplique al afio 2040 (2). Ademas, caracteristicas como la forma de
presentacién influyen en la supervivencia. Los pacientes con enfermedad metastasica al
momento del debut de la enfermedad (de novo) suelen tener un tiempo de sobrevida mas corto
en comparacioén con los pacientes que desarrollan recidiva metastasica después del diagndstico
inicial de cancer de préstata primario (recurrente) (1, 2).

El pilar del tratamiento del cancer de prdstata metastasico es la terapia de deprivacion
androgénica (TDA), ya sea quirurgica o farmacolégica. La TDA tiene por finalidad reducir los
niveles de testosterona sérica a niveles de castracidn para evitar el crecimiento tumoral (1, 3,
4). En este sentido, cuando el cancer es susceptible a la TDA, se le denomina cancer de prdstata
metastdsico hormonosensible (CPMHS) (3, 4).

Con el objetivo de mejorar la supervivencia de los pacientes con CPMHS, se han propuesto
diferentes modalidades de administracidon de la TDA y el uso de terapias combinadas con TDA.
Entre las terapias combinadas se describe la adicion de quimioterdpicos como docetaxel, el uso
de radioterapia (RT), entre otras alternativas terapéuticas (3, 4).

Actualmente, se ha propuesto la subclasificacién de pacientes con CPMHS en base no solo a la
presentacién del cancer (de novo o recurrente) sino también al volumen metastasico (alto o
bajo) (4, 5). Esto es debido a que estos subgrupos tienen diferente prondstico y las terapias
pueden tener un balance, entre beneficios y dafios, diferente para cada uno de ellos.

Establecer las alternativas de tratamiento mas eficaces y seguras para estos pacientes mejorara
la supervivencia y calidad de vida de esta condicidn. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud)
priorizo la realizacidn de la presente guia de practica clinica (GPC) para establecer lineamientos
basados en evidencia con el fin de gestionar de la mejor manera los procesos y procedimientos
asistenciales de la presente condicidn.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud. Para ello, el grupo elaborador de la guia (GEG) tuvo en cuenta que para el manejo de
estos pacientes se ha propuesto el uso de TDA en combinacidn con farmacos como
enzalutamida, apalutamida, darolutamida, entre otros. Sin embargo, solo pudo ser posible
evaluar las tecnologias sanitarias disponibles en el petitorio de EsSalud hasta enero de 2023
(TDA, docetaxel, y radioterapia).

En adicidn, posterior al fin del desarrollo de las preguntas clinicas, el 06 de febrero de 2023, se
publica la Resolucién N°12-IETSI-ESSALUD-2023. La resolucién resuelve incorporar en el
Petitorio Farmacoldgico de EsSalud el producto Acetato de Abiraterona. La indicacién de uso de
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dicha tecnologia sanitaria, en lo que respecta a la poblacién abordada en la presente GPC, fue
mencionada en este documento.

M. Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:
o Brindar recomendaciones para el tratamiento del cdncer de prdstata
metastasico hormonosensbible, con el fin de contribuir a reducir la mortalidad
y mejorar la calidad de vida de los pacientes con esta condicién.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Adultos (mayores de 18 afios) con adenocarcinoma de prdstata metastasico
hormonosensible con presentacion de novo o recurrente y de alto o bajo
volumen metastasico.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Esta GPC esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencién multidisciplinaria del paciente con cédncer de prdstata metastasico
hormonosensbible.

o Las recomendaciones serdn aplicadas por oncdlogos, urdlogos, radioterapeutas
y médicos residentes de dichas especialidades. Asimismo, podra ser utilizada
como referencia por médicos con otras especialidades afines al manejo de esta
condicion, estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud, y
pacientes.

¢ Ambito asistencial:
o El dmbito asistencial incluye los servicios o unidades de oncologia, urologia, y
radioterapia, en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.

Proceso o procedimiento a estandarizar
e Nombre y cédigo CIE-10

» Tumor maligno de préstata (C61).
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El procedimiento seguido para la elaboracién de la presente GPC esta detallado en su versidn

“in extenso”, la cual puede descargarse de la pdagina web del IETSI de EsSalud
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html).

En resumen, se aplico la siguiente metodologia:

Conformacién del grupo elaborador de la guia (GEG):
Se conformd un GEG, que incluyé metoddlogos, médicos oncdlogos, médicos radioterapeutas,
y médicos urdlogos.

Formulacién de preguntas:

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formuld 6 preguntas clinicas
(Tabla 1), cada una de las cuales pudo tener una o mds preguntas PICO (Population, Intervention,
Comparator, Outcome). A su vez, cada pregunta PICO pudo tener uno o mas desenlaces (o
outcomes) de interés.

Busqueda y seleccidon de la evidencia:

Para cada pregunta PICO, durante mayo - octubre del 2022, se buscaron revisiones sistematicas
(RS) publicadas como articulos cientificos (mediante busquedas sistematicas en PubMed) o
realizadas como parte de una GPC previa (mediante una busqueda sistematica de GPC). Cuando
se encontraron RS de calidad aceptable segun el instrumento A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews-Il (AMSTAR Il) modificado por EsSalud (6), se escogid una para cada
desenlace de interés, la cual fue actualizada cuando el GEG lo consideré necesario. Cuando no
se encontrd ninguna RS de calidad aceptable, se realizd una busqueda de novo de estudios
primarios.

Evaluacién de la certeza de la evidencia y calculo de efectos absolutos:

Para cada desenlace de cada pregunta PICO, se evalud la certeza de la evidencia siguiendo la
metodologia de Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) (7).

Asimismo, se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para
desenlaces dicotomicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el calculo de
las diferencias de riesgos, se considerd que la incidencia del desenlace en el grupo control fue la
reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo se mencione lo contrario para alguna pregunta.

Formulacion de las recomendaciones:

El GEG revisé la evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en reuniones periddicas,
usando los marcos Evidence to Decision (EtD) de la metodologia GRADE (8, 9). Para ello, tuvo en
consideracion: 1) Beneficios y dafios de las opciones, 2) Valores y preferencias de los pacientes,
3) Aceptabilidad por parte de los profesionales de salud y pacientes, 4) Equidad, 5) Factibilidad
de las opciones en EsSalud, y 6) Uso de recursos. Luego de discutir estos criterios para cada
pregunta, el GEG, por consenso o por mayoria simple, formulé cada recomendacion,
asignandole una fuerza (fuerte o condicional) y una certeza de la evidencia (alta, moderada,
baja, o muy baja) (Tabla 2).
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Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de larecomendacién

Enunciado | Significado
Certeza del resultado de un desenlace
Estamos seguros de que, al dar la intervenciéon en lugar del
Alta comparador,
(DDDD) causaremos/evitaremos/aumentaremos/disminuiremos/no
modificaremos cierto desenlace.
Al dar la intervencién en lugar del comparador, probablemente

Moderada . L
causaremos/evitaremos/aumentaremos/disminuiremos/no

(1211 @) - .
modificaremos cierto desenlace.

Baja Al dar la intervencién en lugar del comparador, podria ser que

causemos/evitemos/aumentemos/disminuyamos/no  modifiquemos
@®00) .

cierto desenlace.
Muv baia Al dar la intervencidn en lugar del comparador, podria ser que
(@(y)dO) causemos/evitemos/aumentemos/disminuyamos/no  modifiquemos

cierto desenlace, aunque la evidencia es incierta.

Certeza de una recomendacion

'(A‘Eng@@) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es alta.
Moderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es
(@900) moderada.

?G?ZBOO) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es muy
@000) baja.

Fuerza de la recomendacién

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos los
casos, salvo excepciones puntuales y bien justificadas.

Se uso el término “Recomendamos”

El GEG considera que esta recomendacidn se seguira en la gran mayoria
de casos, aunque podria ser oportuno no aplicarlas en algunos casos,
siempre que esto sea justificado.

Se uso el término “Sugerimos”

Recomendacion fuerte (a
favor o en contra)

Recomendacién
condicional (a favor o en
contra)

Formulacidn de buenas practicas clinicas:
El GEG formuld buenas practicas clinicas (BPC), usualmente en base a su experiencia clinica o a
adopciones de otras guias o protocolos (Tabla 1).

Revision por expertos externos:

La presente GPC fue revisada en reuniones con especialistas representantes de otras
instituciones, y tomadores de decisiones de EsSalud. Asimismo, su versidn extensa fue enviada
por via electrénica a expertos externos para su revision (mencionados en la seccidon de
agradecimientos). Cuando fue pertinente, el GEG tuvo en cuenta los resultados de estas
revisiones para modificar las recomendaciones finales.

Actualizacion de la GPC:

La presente GPC tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procederd
a una revision de la literatura para su actualizacién tomando en cuenta también si se dispone de
nuevos farmacos aprobados para el manejo de esta condicion en EsSalud, luego de la cual se
decidira si se actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo
con la cantidad de evidencia nueva que se encuentre.
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En este sentido, el GEG también considerd importante mencionar que se requiere evaluar
alternativas terapéuticas no contempladas en el petitorio hasta enero de 2023 para el manejo
de este grupo de pacientes por parte del organismo competente de IETIS-EsSalud.

Recomendaciones

La presente GPC emitid un enunciados informativos que contienen definiciones sobre los grupos
de riesgo necesarias para el desarrollo de las preguntas clinicas, abordd 6 preguntas clinicas, y
se formularon 10 recomendaciones (4 fuertes y 6 condicionales), 6 BPC (Tabla 1).

a. Recomendaciones sobre la Terapia de Deprivacion Androgénica (TDA)

Pregunta 1: En adultos con cancer de prdéstata metastasico hormonosensible, ése deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) con bloqueo androgénico completo (un
agonista LHRH u orquiectomia bilateral mas un antiandrégeno no esteroideo) o TDA con
monoterapia (un agonista LHRH u orquiectomia bilateral)?

Evidencia: Encontramos nueve RS publicadas (10-18). Para los desenlaces de supervivencia
global y supervivencia libre de progresion elegimos la RS de Lui 2019 (10). Para los desenlaces
de calidad de vida y discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos elegimos a la RS de
Seidenfeld 1999 (17), y para los desenlaces de eventos adversos de grado Ill a V y diarrea
elegimos la RS de Yang 2019 (11). Los criterios para seleccionar las RS se basaron en la calidad
metodolégica de la RS, lo reciente de su busqueda o si fue la Unica en evaluar alguno de los
desenlaces priorizado. Ninguna de las RS proporciond evidencia para el desenlace de mortalidad
por causa cardiovascular.

Beneficios: Si brindamos TDA con bloqueo hormonal completo a 1000 personas en lugar de
brindar TDA con monoterapia podria ser que evitemos 38 muertes a un tiempo de seguimiento
de 23 2 80.4 meses (-73 a-7) y podria ser que evitemos 56 casos de progresion de la enfermedad
a un tiempo de seguimiento de 18 a 23.9 meses (-107 a -11).

Daiios: Si brindamos TDA con bloqueo hormonal completo a 1000 personas en lugar de brindar
TDA con monoterapia, Probablemente disminuiremos 8 puntos el componente emocional de la
calidad de vida un tiempo de seguimiento de 6 meses (-11.2 a -4.8), Podria ser que la
discontinuidad de la terapia debido a eventos adversos sea mayor (10.2% a 8.3% vs 1.8%,
respectivamente), y podria ser que causemos 51 casos mas de diarrea (+27 a +89). En contraste,
podria ser que no modifiquemos el riesgo de eventos adversos de grado Il a V a un tiempo de
seguimiento de 24 meses.

Recomendacion: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, los beneficios de brindar
TDA con bloqueo hormonal completo en lugar de TDA con monoterapia se consideraron
pequefios e inciertos (puesto que los efectos en la supervivencia global y libre de progresion no
se consideraron importantes. Ademas, debido a que los estudios no utilizan el esquema de
tratamiento actual, el cual se compone del uso de TDA combinada con otros farmacos como por
ejemplo quimioterapicos, los beneficios podrian ser menores) y los dafios se consideraron
moderados (puesto que la disminucidn en el componente emocional de la calidad y el mayor
riesgo de discontinuidad de la terapia podrian ser clinicamente importantes en nuestro
contexto, sobre todo en pacientes que acuden a centros de referencia lejanos a su lugar de
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residencia. Ademas, la mayor frecuencia de diarrea podria ser importante para un grupo de
pacientes). En adicidn, el uso de la TDA con blogueo hormonal completo tendria costos
moderados. Por ello, se emitié una recomendacidn a favor del uso de la TDA con monoterapia.
Considerando que la certeza general de la evidencia fue baja y la aceptabilidad puede ser
variable, esta recomendacién fue condicional.

16
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Pregunta 2: En adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible, ése deberia
brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) temprana en lugar de TDA diferida?

Evidencia: Encontramos una RS publicada (19), la cual elegimos por ser de calidad aceptable y
reciente. La RS encontrada no proporciond evidencia para los desenlaces de calidad de vida,
supervivencia libre de progresién, supervivencia libre de eventos dseos, ni discontinuidad de la
terapia debida a eventos adversos.

Beneficios: Al brindar TDA temprana en lugar de TDA diferida, no se encontraron beneficios
importantes.

Daios: Al brindar TDA temprana en lugar de TDA diferida, no se encontraron dafios importantes.

Recomendacion: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, los beneficios de brindar
TDA farmacoldgica o quirurgica de forma temprana en lugar de diferida se consideraron triviales
(puesto que el tamafio de los efectos para mortalidad fue similar entre los grupos) y los dafios
se consideraron triviales (puesto que el tamafio de los efectos para eventos adversos de grado
Il a V fue similar entre los grupos). Por ello, se emitié una recomendacion a favor del uso de
TDA temprana o TDA diferida. Considerando que la certeza general de la evidencia fue bajay la
aceptabilidad puede ser variable, esta recomendacién fue condicional.
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Pregunta 3. En adultos con cancer 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 quirurgica con orquiectomia?

Evidencia: Encontramos una RS publicada (20), la cual elegimos por ser de calidad aceptable. La
RS encontrada no proporcioné evidencia para los desenlaces de calidad de vida, supervivencia
libre de eventos dseos, ni mortalidad por causa cardiovascular.

Beneficios: Al brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHRH en lugar de TDA quirurgica con
orquiectomia, no se encontraron beneficios importantes.

Daios: Al brindar TDA farmacolégica con agonistas LHRH, podria ser que la frecuencia de
discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos varie en un rango de 0 a 4.2%.

Recomendacion: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, 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 dafos se consideraron triviales (puesto que la discontinuidad de la terapia
debida a eventos adversos fue infrecuente). Por ello, se emitié una recomendacién a favor del
uso de TDA farmacoldgica con agonistas LHRH o de TDA quirurgica con orquiectomia. Debido a
que la certeza general de la evidencia fue muy baja y la eleccidn del tipo de TDA a brindar
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, esta recomendacion fue condicional.
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Pregunta 4: En adultos con cdncer de prdstata metastasico hormonosensible en quienes se
decida brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) farmacoldgica, ése deberia brindar
TDA de forma intermitente en lugar de TDA de forma continua?

Evidencia: Encontramos cuatro RS publicadas (21-24). Elegimos la RS de Magnan 2015 (21) por
ser la de mayor calidad y mas reciente.

Beneficios: Al brindar TDA de forma intermitente en lugar de TDA de forma continua, no se
encontré ningun beneficio relevante.

Daios: Al brindar TDA de forma intermitente en lugar de TDA de forma continua, no se encontré
ningun dafio relevante.

Recomendacion: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, los beneficios de brindar
TDA intermitente en lugar de TDA continua se consideraron triviales (puesto que no modificaria
la supervivencia global, calidad de vida, supervivencia libre de progresidn, ni el riesgo de eventos
0seos) y los dafios se consideraron triviales (puesto que no se modificaria el riesgo de mortalidad
por causa cardiovascular, ginecomastia, ni disfunciéon eréctil). Sin embargo, la evidencia
proviene de estudios de no inferioridad con resultados inconclusos y la tendencia del hazard de
mortalidad fue mayor en aquellos que recibieron TDA intermitente. Por ello, se emitid una
recomendacion a favor del uso de la TDA de forma continua. Debido a que la certeza general de
la evidencia fue muy baja y la aceptabilidad por parte de los pacientes podria ser variable pues
dependerd de la adherencia al régimen terapéutico, esta recomendacion fue condicional.
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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 prdéstata metastasico hormonosensible, ése deberia
brindar terapia de deprivaciéon androgénica (TDA) en combinacidn con docetaxel en lugar de
solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?

Evidencia: Encontramos 14 RS publicadas en los ultimos cinco afios (10, 25-37). Para la mayoria
de los desenlaces elegimos la RS de Menges (26) por ser de calidad aceptable, ser mas reciente
e incluir los estudios con tiempo de seguimiento mas largo. Para el desenlace de discontinuidad
de la terapia debida a eventos adversos, elegimos a la RS de Sathianathen 2019 (34) por ser la
Unica que abordd dicho desenlace. Ninguna de las RS encontradas proporcioné informacion para
el desenlace de supervivencia libre de eventos 6seos.

Poblacion: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico.

Beneficios: Si brindamos TDA en combinacién con docetaxel a 1000 personas en lugar de brindar
solo TDA, probablemente evitemos 115 muertes a un tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2
meses (-179 a -47) y 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). En contraste, podria ser que no
modifiguemos la valoracién global de la calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12
meses.

Daios: Si brindamos TDA en combinacidn con docetaxel a 1000 personas en lugar de brindar
solo TDA probablemente causemos 102 casos mas de eventos adversos de grado Il a V a un
tiempo de seguimiento de 78.2 meses (+64 a +147) y 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).

Recomendacion: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de solo TDA se consideraron grandes (puesto que
el tamafio de los efectos para la supervivencia global y supervivencia libre de progresidon se
consideraron importantes. Ademas, la terapia combinada no impactaria negativamente en la
calidad de vida) y los dafos 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 emitié una recomendacion a favor del uso de la TDA en combinacién con docetaxel. Debido
a que la certeza general 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, esta recomendacion fue fuerte.

Poblacion: Adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible de novo y de bajo
volumen metastasico.

Beneficios: Si brindamos TDA en combinacién con docetaxel a 1000 personas en lugar de brindar
solo TDA, 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). En contraste, podria ser que no modifiquemos la
supervivencia global a un tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses y podria ser que no
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modifiqguemos la valoracién global de la calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12
meses.

Daios: Si brindamos TDA en combinacidn con docetaxel a 1000 personas en lugar de brindar
solo TDA probablemente causemos 102 casos mas de eventos adversos de grado Il a V a un
tiempo de seguimiento de 78.2 meses (+64 a +147) y 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).

Recomendacion: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, los beneficios de brindar
TDA en combinacidn con docetaxel en lugar de solo TDA se consideraron moderados (puesto
gue 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 lll a Vy la discontinuidad de la terapia fueron importantes). Ademas,
los costos se consideraron ligeramente mayores, pero podrian no ser aceptables para los
beneficios encontrados. Por ello, se emitid una recomendacidon en contra del uso de la TDA en
combinacion con docetaxel. Debido a que la certeza general 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, esta recomendacién fue condicional.

Poblacion: Adultos con cancer de préstata metastdsico hormonosensible recurrente y de alto
volumen metastasico.

Beneficios: Si brindamos TDA en combinacién con docetaxel a 1000 personas en lugar de brindar
solo TDA, podria ser que evitemos 210 casos de progresién de la enfermedad a un tiempo de
seguimiento de 53.7 a 83.9 meses (-275 a -146). En contaste, podria ser que no modifiquemos
la supervivencia global a un tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses y podria ser que no
modifiquemos la valoracion global de la calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12
meses, aunque la evidencia es incierta.

Daios: Si brindamos TDA en combinacidn con docetaxel a 1000 personas en lugar de brindar
solo TDA podria ser 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) y 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.

Recomendacion: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con docetaxel en lugar de solo TDA se consideraron moderados (puesto
que el tamafio de los efectos para supervivencia libre de progresién 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 lll a V y la discontinuidad de la terapia fueron importantes). Ademas,
los costos se consideraron ligeramente mayores, pero podrian no ser aceptables para los
beneficios encontrados. Por ello, se emitid una recomendacidn en contra del uso de la TDA en
combinacion con docetaxel. Debido a que la certeza general 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 mencionados previamente, esta recomendacion fue condicional.
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Poblacion: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible recurrente y de bajo
volumen metastasico.

Beneficios: Al brindar TDA en combinacién con docetaxel en lugar de brindar solo TDA, no se
encontré ningun beneficio relevante.

Daios: Si brindamos TDA en combinacidn con docetaxel a 1000 personas en lugar de brindar
solo TDA podria ser 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) y 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.

Recomendacion: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, los beneficios de brindar
TDA en combinacion 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
modificd la supervivencia global ni supervivencia libre de progresion) y los dafios se
consideraron moderados (puesto que el incremento de los eventos adversos de grado llla Vy
la discontinuidad de la terapia fueron importantes). Por ello, se emitié una recomendacién en
contra del uso de la TDA en combinacién con docetaxel. 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.
Debido a ello, esta recomendacidn fue fuerte.
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Pregunta 6: En adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo, ése
deberia brindar terapia de deprivacion androgénica (TDA) en combinacion con radioterapia
(RT) al cancer primario en lugar de solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?

Evidencia: Encontramos tres RS publicadas (26, 31, 38). Elegimos la RS de Menges (26) por ser
la de mayor calidad y mas reciente. Las RS encontradas no proporcionaron informacion para los
desenlaces de supervivencia libre de eventos dseos, ni discontinuidad de la terapia debida a
eventos adversos.

Poblacion: Adultos con cancer de prdstata metastasico hormonosensible de novo y de alto
volumen metastasico.

Beneficios: Al brindar TDA en combinacidn con RT al cancer primario a 1000 personas en lugar
de brindar solo TDA, no se encontrd ningun beneficio relevante.

Daios: Al brindar TDA en combinacion con RT al cancer primario podria ser que la incidencia de
eventos adversos de grado lll a V en intestino o vejiga durante y después de la radioterapia sea
de 5% y 4%, respectivamente, a un tiempo de seguimiento de 37 meses, aunque la evidencia es
incierta. En contraste, podria ser que no modifiquemos el riesgo de eventos adversos de grado
Il aVauntiempo de seguimiento de 37 meses, aunque la evidencia es incierta.

Recomendacidn: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, los beneficios de brindar
TDA en combinacién con RT al cancer primario en lugar de brindar solo TDA se consideraron
triviales (puesto que los efectos sobre la supervivencia global, supervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de falla, y calidad de vida fueron similares en ambas terapias) y los dafios se
consideraron pequefios (puesto que los efectos sobre los eventos adversos grado Ill a V fueron
similares entre ambas intervenciones y estuvo relacionado principalmente a la TDA. Sin
embargo, si bien la RT se considerd tolerable y la incidencia de eventos adversos de grado Il a
V por la radioterapia fue poco frecuente, la ocurrencia de alguno de estos eventos adversos
como obstruccidn intestinal, estenosis uretral o diarrea puede ser de importancia para algunos
pacientes). Por ello, se emitié una recomendacion en contra de brindar TDA en combinacion con
RT al cancer primario. Aunque la certeza de la evidencia fue muy baja, los escasos beneficios que
ofrece esta intervencidn en los pacientes de alto volumen metastasico no justifican su inversidn,
ni seria aceptable por parte de los profesionales de salud ni los pacientes. Debido a ello, esta
recomendacion fue fuerte.

Poblacion: Adultos con cancer de prdstata metastdsico hormonosensible de novo y de bajo

volumen metastasico.

Beneficios: Si brindamos TDA en combinacién con RT al cancer primario a 1000 personas en
lugar de brindar solo TDA, probablemente evitemos 81 muertes a un tiempo de seguimiento de
37 a 47 meses (-119 a -34) y probablemente evitemos 74 casos de progresidén a un tiempo de
seguimiento de 37 meses (-130 a -6). En contraste, podria ser que no modifiquemos la valoracién
global de la calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 24 meses, aunque la evidencia es
incierta.

Daios: Al brindar TDA en combinacidn con RT al cancer primario podria ser que la incidencia de
eventos adversos de grado lll a V en intestino o vejiga durante y después de la radioterapia sea
de 5% y 4%, respectivamente, a un tiempo de seguimiento de 37 meses, aunque la evidencia es
incierta. En contraste, podria ser que no modifiquemos el riesgo de eventos adversos de grado
IllaVauntiempo de seguimiento de 37 meses, aunque la evidencia es incierta.
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Recomendacion: El GEG considerd que, segun la evidencia presentada, los beneficios de brindar
TDA en combinacion con RT al cancer primario en lugar de solo TDA se consideraron moderados
(puesto que los efectos sobre la supervivencia global y supervivencia libre de progresion fueron
considerados importantes. Ademas, la terapia combinada no impactaria negativamente en la
calidad de vida) y los dafios se consideraron pequefios (puesto que los efectos sobre los eventos
adversos grado Ill a V fueron similares entre ambas intervenciones y estuvo relacionado
principalmente a la TDA. Sin embargo, si bien la RT se considerd tolerable y la incidencia de
eventos adversos de grado lll a V por la radioterapia fue poco frecuente, la ocurrencia de alguno
de estos eventos adversos como obstruccién intestinal, estenosis uretral o diarrea puede ser de
importancia para algunos pacientes). Por ello, se emitié una recomendacién a favor de brindar
TDA en combinacién con RT al cancer primario.

Debido a que la certeza general de la evidencia fue moderada, los costos serian justificables para
el beneficio encontrado y la terapia seria aceptable por los profesionales de salud y pacientes,
esta recomendacion fue fuerte.

c. Consideraciones sobre el acetato de abiraterona en el seguro social — EsSalud

Luego de culminar el desarrollo de las preguntas clinicas planteadas para la GPC, el 06 de febrero
de 2023 se publica la Resolucion N°12-IETSI-ESSALUD-2023, la cual resuelve incorporar en el
Petitorio Farmacoldgico de EsSalud el producto Acetato de Abiraterona con la presentacion en
tableta de 250 mg (CAdigo SAP N°010350156) (39). En este sentido, se anexd a este documento
la indicacién de uso de dicha tecnologia sanitaria, en lo que respecta a la poblacién abordada en
la presente GPC (Tabla 1).
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