
Mayo 2023 

GPC Nº 59 

GUÍA EN VERSIÓN EXTENSA 

GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA 

PARA EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE 

PRÓSTATA METASTÁSICO HORMONOSENSIBLE 

~EsSalud 
Perú saludable 

Perú saludable 
I ETSI I 

TNSllnJTO DE 
EV/1!1JI\OÓHD€ 
T~CNOI.OGÍAS fN 

EsSalud ==IÓII ~EsSalud 



2 

Directora - Dirección de Guías de Práctica Clínica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia 

Johanna Elizabeth Martins Luna 

Gerente de la Dirección de Guías de Práctica Clínica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia 

Vladimir Ernesto Santos Sánchez 

Gerente de la Dirección de Investigación en Salud 

Daysi Zulema Díaz Obregón 

Gerente de la Dirección de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 

Estela Yajaira Malaver Meza 

Director del Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación 

Juan Alberto Santillana Callirgos 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN - IETSI 

Gerente General, EsSalud 

lván Pereyra Villanueva 

Presidente Ejecutivo, EsSalud 

Aurelio Arturo Orellana Vicuña 

SEGURO SOCIAL DE SALUD- ESSALUD 

IETSll=iDE 
EsSalud ~~~r !&EsSalud 

Perú saludable 



3 

Revisor metodológico 
Mg. Álvaro Taype Rondán. 

• Médico epidemiólogo 
• Instituto de Evaluación de Tecnología en Salud e Investigación, Lima, Perú. 

Revisor clínico 
Dr. Ray Manneh. 

• Oncólogo Genitourinario. 
• Sociedad de Oncología y Hematotogía del Cesar, Valledupar, Colombia. 

Cuevas Muñoz, Nelson. 
o Médico oncólogo 
o Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima, Perú 

Broncano Huasasquiche, Oswaldo. 
o Médico radioterapeuta 
o Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud, Lima, Perú 

Cuentas Jara, Mariano Jaime. 
o Médico urólogo 
o Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima, Perú 

Livano Yberico, Teófilo. 
o Médico oncólogo 
o Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud, Lima, Perú 

Codier Mariaca, Abel. 
o Médico urólogo 
o Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud, Lima, Perú 

Velarde Ponce, Luis Alberto. 
o Médico urólogo 
o Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima, Perú 

Delgado lriarte, Jesús. 
o Médico oncólogo 
o Hospital Daniel Alcides Carrion, EsSalud, Tacna, Perú 

Goicochea Lugo, Sergio André. 
o Metodólogo 
o IETSI, EsSalud, Lima, Perú 

Delgado Flores, Carolina Jaqueline. 
o Metodóloga 
o IETSI, EsSalud, Lima, Perú 

Salvador Salvador, Stefany. 
o Coordinadora del grupo elaborador 
o IETSI, EsSalud, Lima, Perú 

Santos Sánchez, Vladimir. 
o Coordinador del grupo elaborador 
o IETSI, EsSalud, Lima, Perú 

Grupo elaborador 

I ETSI l 
lNffil\ITODc 
EVJ\i.UAOÓ~ DE 

EsSalud =.O !&EsSalud 
Perú saludable 



4 

............ üi.4iibd .. klxrn-.. 

Datos de contacto 
Vladimir Santos Sánchez 
Correo electrónico: ietsi.gpc@gmail.com 
Teléfono: (+511) 265 6000, anexo 1953 

Agradecimientos 
Agradecemos a: Eliana L. Fernandez-Quiroz (Asociación Científica Médico Estudiantil de la 
Universidad Católica Santo Toribio de Mogrovejo - ASOCIEM USAT, Chiclayo, Peru. Sociedad 
Científica Médico Estudiantil Peruana), por su contribución en la búsqueda, selección y 
evaluación de calidad metodológica de guías de práctica clínica. 

Citación 
Este documento debe ser citado como: "Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e 
Investigación. Guía de Práctica Clínica para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible: Guía en Versión Extensa. Lima: EsSalud; 2023" 

Financiamiento 
Este documento técnico ha sido financiado por el Instituto de Evaluación de Tecnologías en 
Salud e Investigación (IETSI), EsSalud, Perú. 

!.a.EsSalud 
Perú saludable 



5 

g. 
h. 
i. 

IV. 

v. 
a. 

Formulación de las recomendaciones y buenas prácticas clínicas 19 

Validación de la Guía de Práctica Clínica 20 

Revisión externa al GEG 21 

Consideraciones generales sobre la clasificación por subgrupos de riesgo 22 

Desarrollo de las preguntas y recomendaciones 23 

Recomendaciones sobre la Terapia de Deprivación Androgénica (TOA) 23 

Pregunta 1. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, ¿se debería 
brindar terapia de deprivación androgénica (TOA) con bloqueo androgénico completo (un 
agonista LHRH u orquiectomía bilateral más antiandrógeno no esteroideo) o TOA con 
monoterapia (un agonista LHRH u orquiectomía bilateral)? 23 

Pregunta 2. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, ¿se debería 
brindar terapia de deprivación androgénica (TDA) temprana en lugar de TOA diferida? ...... 39 

Pregunta 3. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, ¿se debería 
brindar terapia de deprivación androgénica (TOA) farmacológica con agonistas de la 
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de TOA quirúrgica con 
orquiectomía? 51 

Pregunta 4. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible en quienes se 
decida brindar terapia de deprivación androgénica (TOA) farmacológica, ¿se debería brindar 
TOA de forma intermitente en lugar de TDA de forma continua? 65 

111. 

a. 

b. 
c. 
d. 
e. 

i. 

ii. 

iii. 

f. 

i. 

ii. 

l. Lista de recomendaciones y buenas prácticas clínicas (BPC) 7 

11. Generalidades 11 

Presentación del problema y fundamentos para la realización de la guía 11 

Objetivo y población de la GPC 12 

Usuarios y ámbito de la GPC 12 

Métodos 13 

Conformación del Grupo Elaborador de la Guía 13 

Declaración de conflictos de interés y derechos de autor 14 

Formulación de las preguntas clínicas, preguntas PICO, e identificación de desenlaces15 

Búsqueda de GPC previas 15 

Búsqueda y selección de la evidencia para cada pregunta PICO 16 

Búsqueda de RS realizadas dentro de las G PC: 17 

Búsqueda de RS publicadas como artículos científicos: 17 

Selección de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta: 17 

Evaluación del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia 18 

Evaluación de riesgo de sesgo 18 

Evaluación de la certeza de la evidencia 19 

Tabla de contenido 

!&Es5alud 
Perú saludable 



6 

b. Terapia de deprivación androgénica {TDA) combinada con otras terapias disponibles en 
el seguro social- EsSalud hasta enero de 2023 82 

Pregunta 5. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, ¿se debería 
brindar terapia de deprivación androgénica (TDA) en combinación con docetaxel en lugar de 
solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas? 82 

Pregunta 6. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo, ¿se 
debería brindar terapia de deprivación androgénica (TDA) en combinación con radioterapia 
(RT) al cáncer primario en lugar de solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas?141 

c. Consideraciones sobre el acetato de abiraterona en el seguro social - EsSalud 170 

VI. Plan de actualización de la Guía de Práctica Clínica 171 

VII. Referencias 171 

IETSll=iOE 
EsSalud :!:f ~EsSalud 

Perú saludable 



7 

Baja 
(G)G)88) 

Recomendación 
condicional a 

favor de alguna 
delas 

intervenciones 

Recomendación 
condicional a 

favor del 
comparador 

Baja 
(G)G)88) 

BPC 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible en 
quienes se decida brindar TDA con un agonista LHRH y presenten 
riesgo de compresión medular o uropatía obstructiva secundario al 
fenómeno llamarada (fiare), considere brindar un antiandrógeno no 
esteroideo periférico 14 días antes del inicio de TDA para disminuir el 
riesgo de dichos eventos y luego de ello, continuarlo por al menos 7 
días. Administre al antiandrógeno no esteroideo por corto tiempo 
(por ejemplo, 4 semanas en total). 
í>tÍ!í4füi é'~t~p[J,; .• 
En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, 
sugerimos brindar TDA farmacológica o quirúrgica de forma temprana 
{aquella iniciada inmediatamente después del diagnóstico} o diferida 
(aquella iniciada ante la aparición de síntomas de complicaciones del 
cáncer o cuando hay indicios laboratoriales y/o imagenológicos de 
progresión del cáncer). La decisión de la alternativa a brindar será 
individualizada y tomando en cuenta la presencia de síntomas a 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, 
sugerimos brindar TDA con monoterapia utilizando un agonista LHRH 
u orquiectomía bilateral en lugar de TDA con bloqueo hormonal 
completo (un agonista LHRH u orquiectomía bilateral más un 
antiandrógeno no esteroideo}. 

l. Lista de recomendaciones y buenas prácticas clínicas (BPC) 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, 
considere definir el volumen metastásico según lo mencionado por el 
estudio Chemohormonol Theropy Versus Androgen Ablotion 
Rondomized Tria/ for Extensive Disease in Prostate Canee, 
(CHAARTED): 

• Alto volumen metastásico: 
• Presencia de metástasis visceral y/o BPC 
• presencia de ~ 4 metástasis óseas con al menos una 

lesión metastásica localizada fuera del esqueleto axial 
{columna vertebral y pelvis). 

• Bajo volumen metastásico: 
• Cuando no cumple la definición de alto volumen 

metastásico. 

GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA 

PARA EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO HORMONOSENSIBLE 
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BPC Considere el siguiente esquema pro uesto por el estudio CHAARTED 

Moderada 
(EBEBEB8) 

Recomendación 
fuerte a favor 

dela 
intervención 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de 
novo y de alto volumen metastásico, recomendamos brindar TDA en 
combinación con docetaxel (75 mg/m2 por vía endovenosa, cada 21 
días por 6 cides) como parte de las alternativas terapéuticas iniciales. 

Muy baja 
(EB888l 

Recomendación 
condicional a 

favor del 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, 
sugerimos brindar TOA de forma continua en lugar de TDA de forma 
intermitente. 

BPC 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, 
considere ofrecer TDA quirúrgica con orquiectomía bilateral como 
primera elección el alguno de los siguientes casos: 

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

• Cuando el riesgo de eventos cardiovasculares pueda conllevar 
a morbimortalidad importante. 

i-,,,,,,----,.--,,.,,..,...,.. .,-,,.:,,""::±-c:-=...,,,.,,,,==-:=c=-c;,,...-,,---,-,-~~cc=~-c-= ;Pf~gu~f .i't. 
bri'ndare I :_lhítiiiTiiiéH~-:: 

Muy Baja 
(EB888) 

BPC 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, 
sugerimos brindar TDA farmacológica con agonistas LHRH o TDA 
quirúrgica con orquiectomía bilateral. 

Además, considere brindar TOA farmacológica o quirúrgica de forma 
diferida ante alguno de los siguientes casos: 

• Adultos asintomáticos que manifiestan su preferencia por el 
inicio diferido de la terapia. 

• Adultos cuya expectativa de vida es corta (:S: 5 años 
aproximadamente). 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, 
considere brindar TDA farmacológica o quirúrgica de forma temprana 
ante alguno de los siguientes casos: 

• Adultos con síntomas como dolor óseo, hematuria franca, 
fracturas patológicas, obstrucción urinaria por el tumor 
primario o la metástasis. 

• Adultos asintomáticos bien informados sobre los beneficios y 
potenciales eventos adversos que manifiesten su preferencia 
por recibir la terapia de forma temprana. 

iii!l!lilfl;Si=!it!ilii~l~t;r 
Recomendación 

condicional a 
favor de alguna 

delas 
intervenciones 

consecuencia del cáncer, expectativa de vida y preferencias de los 
pacientes. 
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* Recomendación basada en evidencias, (R) o buenas prácticas clínicas (BPC) basadas en consenso. 
• • La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para las BPC. 

Resolución 
Nº12-IETSI- 

ESSALUD-2023 

Se incorpora el producto Acetato de Abiraterona (tableta de 250 mg} 
con la siguiente indicación, en lo que respecta a la población abordada 
en la presente guía de práctica clínica: 

• En establecimientos 111-2: Está indicado para el tratamiento 
para pacientes adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible posterior a la evaluación comparativa de la 
eficacia y costo de Abiraterona y Enzalutamida. 

Moderada 
(EBEBEB8) 

Muy baja 
(EB969) 

BPC 

Recomendación 
fuerte a favor 

dela 
intervención 

Recomendación 
fuerte en contra 

dela 
intervención 

Según la tecnología disponible, considere brindar RT intensidad 
modulada a dosis hipofraccionadas propuestas por el estudio Systemic 
Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cáncer - Evaluation of 
Drug Effkacy (STAMPEDE): 55 Gra Gy] en 20 sesiones. 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de 
novo y de bajo volumen metastásico, recomendamos brindar TDA en 
combinación con RT al cáncer primario en lugar solo TOA como parte 
de las alternativas terapéuticas iniciales. 

i!t~'1~~ti!tB!~!lí~ 
En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de 
novo y de alto volumen metastásico, recomendamos no brindar TDA 
en combinación con RT al cáncer primario como parte de las 
alternativas terapéuticas iniciales. 

Baja 
(EBEB88) 

Baja 
(EBEB88) 

Baja 
(EBEB88) 

Recomendación 
fuerte en contra 

dela 
intervención 

Recomendación 
condicional en 

contra de la 
intervención 

Recomendación 
condicional en 

contra de la 
intervención 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible 
recurrente y de bajo volumen metastásico, recomendamos no brindar 
TDA en combinación con docetaxel como parte de las alternativas 
terapéuticas iniciales. 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible 
recurrente y de alto volumen metastásico, sugerimos no brindar TDA 
en combinación con docetaxel como parte de las alternativas 
terapéuticas iniciales al no encontrar que los beneficios, 

· principalmente en la sobrevida global, superaran los daños de la 
· intervención en este grupo de pacientes. 

En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de 
novo y de bajo volumen metastásico, sugerimos no brindar TDA en 
combinación con docetaxel como parte de las alternativas 
terapéuticas iniciales al no encontrar que los beneficios, 
principalmente en la sobrevida global, superaran los daños de la 
intervención en este grupo de pacientes. 

para el ajuste de dosis de docetaxel ante la ocurrencia de toxicidad: 
• Ante la ocurrencia de toxicidad a docetaxel, reduzca la dosis a 

65 mg/m2 cada 21 días. 
• Ante la ocurrencia de otro evento de toxicidad a docetaxel 

luego del primer ajuste de dosis, reduzca la dosis a 55 mg/m2 

cada 21 días. 
• Ante la ocurrencia de otro evento de toxicidad a docetaxel 

luego del segundo ajuste de dosis, considere descontinuar la 
terapia. 

I ETSI I 
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*** El grupo elaborador de la guía (GEG) tuvo en cuenta que para el manejo de estos pacientes se ha 
propuesto el uso de TDA en combinación con fármacos como enzalutamida, apalutamida, darolutamida, 
entre otros. Sin embargo, solo pudo ser posible evaluar las tecnologías sanitarias disponibles en el 
petitorio de EsSalud hasta enero de 2023 {TDA, docetaxel, y radioterapia). 
***"' El 06 de febrero de 2023, se publica la Resolución del Instituto de Evaluación de Tecnologías en 
Salud e Investigación Nº12-IETSI-ESSALUD-2023 el cual resuelve incorporar en el Petitorio Farmacológico 
de EsSalud el producto Acetato de Abiraterona 250 mg - TB (Código SAP N°010350156). 
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En adición, posterior al fin del desarrollo de las preguntas clínicas, el 06 de febrero de 2023, se 
publica la Resolución N°12-IETSI-ESSALUD-2023. La resolución resuelve incorporar en el 
Petitorio Farmacológico de EsSalud el producto Acetato de Abiraterona. La indicación de uso 

Esta GPC fue realizada por la Dirección de Guías de Práctica Clínica, Farmacovigilancia y 
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación (IETSI) de 
EsSalud. Para ello, el grupo elaborador de la guía (GEG} tuvo en cuenta que para el manejo de 
estos pacientes se ha propuesto el uso de TOA en combinación con fármacos como 
enzalutamida, apalutamida, darolutamida, entre otros. Sin embargo, solo pudo ser posible 
evaluar las tecnologías sanitarias disponibles en el petitorio de EsSalud hasta enero de 2023 
(TDA, docetaxel, y radioterapia}. 

Establecer las alternativas de tratamiento más eficaces y seguras para estos pacientes 
mejorará la supervivencia y calidad de vida de esta condición. Por ello, el Seguro Social de 
Salud (EsSalud) priorizó la realización de la presente guía de práctica clínica (GPC) para 
establecer lineamientos basados en evidencia con el fin de gestionar de la mejor manera los 
procesos y procedimientos asistenciales de la presente condición. 

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

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

El cáncer de próstata metastásico es responsable de más de 400 000 muertes al año y se prevé 
que esta cifra se duplique al año 2040 (2). Además, características como la forma de 
presentación influyen en la supervivencia. Los pacientes con enfermedad metastásica al 
momento del debut de la enfermedad (de novo) suelen tener un tiempo de sobrevida más 
corto en comparación con los pacientes que desarrollan recidiva metastásica después del 
diagnóstico inicial de cáncer de próstata primario (recurrente) (1, 2). 

El pilar del tratamiento del cáncer de próstata metastásico es la terapia de deprivación 
androgénica (TOA), ya sea quirúrgica o farmacológica. La TDA tiene por finalidad reducir los 
niveles de testosterona sérica a niveles de castración para evitar el crecimiento tumoral (1, 3, 
4). En este sentido, cuando el cáncer es susceptible a la TDA, se le denomina cáncer de 
próstata metastásico hormonosensible (CPMHS) (3, 4). 

El cáncer de próstata metastásico se presenta en el 20% de pacientes al momento del 
diagnóstico de cáncer de próstata (1). Los sitios comunes de diseminación metastásica 
locorregional son los ganglios linfáticos (99%) y huesos como pelvis, cadera y esqueleto axial 
{84%); mientras que las localizaciones de metástasis a distancia más frecuentes son los 
ganglios linfáticos distantes (10.6%}, y vísceras como hígado (10.2%) o pulmones (9.1%} (1). 

Presentación del problema y fundamentos para la realización de la guía 

11. Generalidades 
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• Ámbito asistencial: 
o El ámbito asistencial incluye los servicios o unidades de oncología, urología, y 

radioterapia, en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud. 

• Usuarios de la GPC: 
o Esta GPC está dirigida al personal médico y no médico, que participa en la 

atención multidisciplinaria de1 paciente con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensbible. 

o Las recomendaciones serán aplicadas por oncólogos, urólogos, 
radioterapeutas y médicos residentes de dichas especialidades. Asimismo, 
podrá ser utilizada como referencia por médicos con otras especialidades 
afines al manejo de esta condición, estudiantes de profesiones relacionadas al 
ámbito de la salud, y pacientes. 

Usuarios y ámbito de la GPC 

• Población a la cual se aplicará la GPC: 
o Adultos (mayores de 18 años) con adenocarcinoma de próstata metastásico 

hormonosensible con presentación de novo o recurrente y de alto o bajo 
volumen metastásico. 

• Objetivos de la GPC: 
o Brindar recomendaciones para el tratamiento del cáncer de próstata 

metastásico hormonosensbible, con el fin de contribuir a reducir la mortalidad 
y mejorar la calidad de vida de los pacientes con esta condición. 

Objetivo y población de la GPC 

de dicha tecnología sanitaria, en lo que respecta a ta población abordada en la presente GPC, 
fue mencionada en este documento. 

I ETSI I 
INStilUl()DE 
EVAW...:IÓN DE 
TEC<OL.C6!AS fl 

EsSalud ~~ool 
~EsSalud 

Perú saludable 



13 

Metodóloga 
Carolina 
Jaqueline I ETSI, EsSalud 
Delgado Flores 

Sergio André Por cada pregunta PICO: 
Goicochea IETSI, EsSalud Metodólogo búsqueda, selección, 

f--Lu_,g"'""o-----+---------+-----------4 evaluación de riesgo de sesgo, 
síntesis y determinación de 
certeza de la evidencia. Guía 
durante la realización de los 
marcos de la evidencia a la 

Tacna, 
EsSalud 

Jesús Delgado 
lriarte 

Especialista Clínico - 
médico especialista 
en oncología médica 

Hospital Daniel 
Alcides Carrion, 
Red asistencial 

Teófilo Livano 
Y be rico 

Luis Alberto 
Velarde Ponce 

Mariaca 
Codier Abel 

Mariano Jaime 
Cuentas Jara 

Hospital Nacional Especialista Clínico - 
Edgardo médico especialista 
Rebagliati 
Martins, EsSalud en urología Por cada pregunta PICO: 

f--------------+-------'-----1----------~ revisión de la evidencia, 
Hospital Nacional Especialista Clínico - evaluación de la aceptabilidad 
Alberto Sabogal médico especialista y aplicabilidad de las 
Sologuren en urología 

1----------+-----='---------1---------"..__ -1 potenciales recomendaciones, 
Hospital Nacional Especialista Clínico - formulación de 
Edgardo médico especialista recomendaciones finales, y 
Rebagliati en urología revisión de los borradores de 

1-------~~~~~1--M_a_rt_in_s~,_E~sS~a_lu~d=---+-~~~~~~------i laGPC. 
Hospital Nacional Especialista Cllnico - 
Alberto Sabogal médico especialista 
Sologuren en oncología médica 

Formulación de preguntas 
clínicas y preguntas PICO de la 
GPC. 

Bronca no 
Huasasquiche 

Hospital Nacional 
Alberto Sabogal 
Sologuren 

Oswaldo 
Líder de la guia 
Especialista Clínico - 
médico especialista 
en radioterapia 
oncológica 

Hospital Nacional Líder de la guía 
Nelson Cuevas Edgardo Especialista Clínico - 

Rebagliati médico especialista 
Martins, EsSalud en oncología médica 

Tacna, 

Muñoz 

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

El GEG se conformó con fecha 01 de febrero de 2023 y mediante Resolución de IETSI Nº 05- 
lETSI-ESSALUD-2023. Dicha resolución se encuentra en la siguiente dirección electrónica: 
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html 

La Dirección de Guías de Práctica Clínica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud, 
conformó el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metodólogos con experiencia en 
la metodología de elaboración de GPC y especialistas clínicos con experiencia en cáncer de 
próstata metastásico hormonosensible (CPMHS). 

a. Conformación del Grupo Elaborador de la Guía 

111. Métodos 

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

• Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a 
las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningún tipo de relación 
financiera o laboral ni haber recibido financiación alguna por cualquier actividad (en el 
ámbito profesional, académico o científico) de alguna institución o empresa que pueda 
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los 
últimos 12 meses previos a la elaboración de la GPC. 

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

b. Declaración de conflictos de interés y derechos de autor 

decisión. Redacción de las 
versiones finales de la GPC. 

Stefany Coordinadora de1 
Salvador IETSI, EsSalud Grupo Elaborador 
Salvador Planificación del desarrollo de 
Vladimir Coordinador del 

laGPC. 
Santos IETS1, EsSalud Grupo Elaborador 
Sánchez 

!iAEsSalud 
Perú saludable 
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• Virgo KS, Rumble RB, de Wit R, Mendelson DS, Smith TJ, Taplin ME, et al. lnitial 
Management of Noncastrate Advanced, Recurrent, or Metastatic Prostate Cancer: 
ASCO Guideline Update. Journal of clinical oncology: official journal of the American 
Society of Clinical Oncology. 2021;39(11):1274-305. (8) 

Los detalles de la búsqueda y selección de las GPC se detallan en el Anexo Nº 1. Se 
identificaron 3 GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 det instrumento 
AGREE-11: 

• La GPC emitió recomendaciones 
• La población de la GPC fue adultos con cáncer de próstata metastásico 

hormonosensible 
• El ámbito de la GPC incluye tratamiento 
• La GPC fue publicada entre enero del 2018 y mayo del 2022 
• La GPC basó sus recomendaciones en revisiones sistemáticas de la literatura 
• La GPC estuvo disponible a texto completo (incluyendo manual metodológico o 

sección de metodología) 
• Presentó un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodológico) del 

instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-11 (AGREE-11) 
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (6). El punto de corte fue el propuesto por el 
Documento Técnico: Metodología para la elaboración de guías de práctica clínica del 
Misterio de Salud del Perú (7). 

Se realizó una búsqueda sistemática de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante 
mayo del 2022 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusión: 

d. Búsqueda de GPC previas 

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

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

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clínicas, se formularon las preguntas en 
formato PICO (Population, lntervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clínica, 
teniendo en cuenta que cada pregunta clínica puede albergar una o más preguntas PICO, y que 
cada pregunta PICO tuvo una población e intervención (o exposición) definidas. 

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizó discusiones periódicas 
para formular un listado de preguntas clínicas que aborden las decisiones más importantes 
que debe tomar el personal de salud con respecto al ámbito de la GPC. 

c. Formulación de las preguntas clínicas, preguntas PICO, e identificación de desenlaces 

IETSI !5t1f.r 
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Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO: 
Se realizó una búsqueda de RS (publicadas como artículos científicos o 

como narte de una GPC) .. 
l ¿Se encontró una o más RS que hayan respondido la 

1 pregunta para el desenlace evaluado? 

Sí 1 l\ln 

~ 

1 
¿Al menos una de las RS 

1 tuvo adecuada calidad? 111' 

Sí I No - Se realizó una búsqueda de novo de .. .. estudios primarios 

Se eligió una RS para extraer la evidencia 
para el desenlace evaluado. De ser 

considerado necesario, se actualizó dicha RS 

1 + 
¿Se encontró al menos un estudio que respondió la pregunta, 

para el desenlace evaluado? 

No 1 Sí • • 
Se reportó que no se pudo 

Se evaluó la certeza de la 

encontrar estudios 
evidencia para dicho 

desenlace 

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

l. Se buscaron revisiones sistemáticas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o 
publicadas como artículos científicos. 

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

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

4. Si la RS elegida realizó su búsqueda sistemática con una antigüedad mayor de 2 
años, se evaluó la necesidad de actualizar la RS según el criterio del GEG. 

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces críticos o importantes), se realizó la 
búsqueda y selección de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallarán 
posteriormente): 

e. Búsqueda y selección de la evidencia para cada pregunta PICO 

Sin embargo, el GEG consideró que debido a que las GPC fueron realizadas en contextos 
diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por ello, se decidió 
elaborar una GPC de novo. 

• European Association of Urology (EAU) Guidelines Office. Prostate Cancer. Arnhem 
{The Netherlands): EAU Guidelines Office; 2021. (9) 

• National lnstitute for Health and Care Excellence (NICE). Prostate cancer: diagnosis and 
management (Last Updated: 15 December 2021). London: NICE; 2019. (10) 

I ETSI I 
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• El tiempo que ha transcurrido desde la búsqueda realizada por la RS y la 
velocidad de producción científica de estudios en el tema (2 años en aquellos 
temas en los que la producción científica es abundante, 5 años en aquellos 
temas en los que la producción científica es limitada) 

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

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

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

Cuando para un desenlace se encontró al menos una RS de calidad aceptable a criterio 
del GEG, se procedió a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la 
más alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Too/ to Assess 
systemotic Reviews-11 (AMSTAR-11) (11), la más reciente fecha en la que realizó su 
búsqueda bibliográfica, y el mayor número de estudios encontrados. 

Para cada desenlace crítico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad 
aceptable a criterio del GEG, se realizó una búsqueda sistemática de novo de estudios 
primarios en PubMed. Los términos de búsqueda, criterios de inclusión, y número de 
estudios encontrados en estas búsquedas de novo se detallan en el Anexo Nº 2. 

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

iii. Selección de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta: 

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizó una búsqueda 
sistemática de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como 
artículos científicos. Esta búsqueda fue realizada en las bases de datos. PubMed. 
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de 
inclusión de cada pregunta PICO. Los términos de búsqueda y las listas de RS incluidas 
y excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N• 2. 

ii. Búsqueda de RS publicadas como artículos científicos: 

Se revisó si alguna de las GPC identificadas realizó una RS para cada una de las 
preguntas PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS 
realizadas por las GPC incluidas en el subtítulo 11-d (búsqueda de GPC previas}. 

i. Búsqueda de RS realizadas dentro de las GPC: 

A continuación, se detallan los procesos realizados para la búsqueda y selección de la 
evidencia: 

IETSI 
1
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• Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de 
Cochrane (12). 

• Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de 
Newcastle-Ottawa (13). 

• Los estudios de diagnóstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS- 
2 (14). 

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron: 

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios 
se muestran en el Anexo Nº 3. 

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determinó si era 
necesario realizar la evaluación de riesgo de sesgo. Esta evaluación fue por lo general 
realizada cuando la RS seleccionada no realizó la evaluación de los estudios que 
incluyó, o cuando la RS seleccionada realizó dicha evaluación pero ésta no fue de 
calidad o fue hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la 
evaluación cambiaría al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por 
ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores sería 
diferente para el desenlace "dolor" que para el desenlace "muerte"). 

i. Evaluación de riesgo de sesgo 

f. Evaluación del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia. 

• Si la RS seleccionada realizó un MA, que a consideración del GEG haya sido 
correctamente realizado, se usó dicho MA. 

• Si la RS seleccionada no realizó un MA o realizó un MA que a consideración del 
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontró una RS y se 
realizó una búsqueda de estudios primarios, se realizó un MA siempre que sea 
considerado útil y siempre que sea posible realizarlo con los datos 
recolectados. Para ello, se prefirió usar modelos aleatorios, debido a la 
heterogeneidad de los estudios. 

• Si no se encontró ni se pudo realizar un MA, se consideró el o los estudios más 
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contó con un 
estudio, se consideró dicho estudio para la toma de decisiones. 

Una vez que se definió la evidencia a usar para el desenlace en cuestión, para la toma 
de decisiones, se realizó lo siguiente: 

Cuando se decidió que era pertinente actualizar alguna RS, se realizó una búsqueda 
sistemática de estudios primarios en PubMed, desde la fecha en la que la RS realizó su 
búsqueda. Los términos de búsqueda, criterios de inclusión, y número de estudios 
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el 
Anexo Nº 2. 
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Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en 
base a su experiencia clínica), y notas de implementación (NI) (enunciados que en opinión del 
GEG deberían ser tomados en cuenta por la institución para ser desarrollados en nuestro 
contexto). 

Teniendo todo esto en cuenta, se estableció la dirección (a favor o en contra) y la fuerza 
(fuerte o condicional) de cada recomendación (18). 

la elaboración de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodología 
Evidence to Decision (EtD) (16, 17) que valora: beneficios, daños, certeza, valoración de los 
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u 
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, et GEG consideró que no era imperativo 
realizar búsquedas sistemáticas de costos, de valoración de los outcomes por los pacientes, ni 
de factibilidad de implementación. 

Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para desenlaces 
dicotómicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el cálculo de las 
diferencias de riesgos, se consideró 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. 

Para la formulación de las recomendaciones y buenas prácticas clínicas (BPC), el GEG realizó 
reuniones periódicas, en las cuales los metodólogos presentaron la evidencia recolectada para 
cada una de las preguntas clínicas, en base a la cual los especialistas clínicos determinaron las 
recomendaciones. Cuando no se alcanzó consenso para alguna recomendación, se procedió a 
realizar una votación y llegar a una decisión por mayoría simple. 

g. Formulación de las recomendaciones y buenas prácticas clínicas. 

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

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguió la metodología GRADE (Grading o/ 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la 
evidencia según esta metodología se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de 
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisión, sesgo de publicación, tamaño 
de efecto, relación dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres últimos aspectos 
son evaluados en estudios observacionales) (15). Finalmente, la certeza de la evidencia 
para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja. 

Para resumir la evaluación de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary 
o/ Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se 
contó con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC 
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se 
evaluó si se podían usar estas tablas o se debían elaborar nuevas tablas. Se elaboraron 
nuevas tablas cuando se sospechó que la tabla previa no correspondía a nuestro 
contexto o presentaba inconsistencias. 

ii. Evaluación de la certeza de la evidencia 
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Margot Bias Aedo 

Joaquin Ojeda Gonzales 
Gerencia central de seguros y prestaciones 
económicas, EsSalud. 

Gerencia Central de Prestaciones de Salud, EsSalud. 

Los asistentes a esta reunión de validación con tomadores de decisiones se exponen a 
continuación: 

Se realizó una reunión con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisó y 
discutió las recomendaciones, y los puntos de BPC; con especial énfasis en la su aceptabilidad y 
aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron tomadas en 
cuenta para realizar cambios en la formulación o presentación de las recomendaciones y 
puntos de BPC. 

Validación con tomadores de decisiones. 

EsSalud, Lima, Perú. 

Atilio Renan 
Pineda 

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Romero Médico especialista 
Martins - Red asistencial Rebagliati, en oncología médica 

Perú. 

Paulo Cesar 
Ruiz 

Hospital Virgen de la Puerta Red Castañeda Médico especialista 
asistencial La Libertad, EsSalud, Trujillo, en oncología médica 

Apurímac, EsSalud, Abancay, Perú. Cueva 
Spencer Samuel Benites Hospital II Abancay - Red asistencial Médico especialista 

en urología 

Los asistentes a esta reunión de validación con expertos se exponen a continuación: 

Se realizó una reunión con un grupo de especialistas clínicos en la condición a tratar, con 
quienes se revisó y discutió las recomendaciones, así como los puntos de BPC. Seguidamente, 
se realizó la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan adecuada fue 
cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los puntajes obtenidos 
fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulación o presentación de las 
recomendaciones y puntos de BPC. 

Validación con especialistas clínicos 

h. Validación de la Guía de Práctica Clínica. 

Para las preguntas que, en opinión del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia 
actual (debido a que la pregunta no podía responderse en base a evidencias, a que el contexto 
local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no sería útil, o a otros 
motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC. 
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• Revisor metodológico 
o Mg. Álvaro Taype Rondán. 

• Médico epidemiólogo. 
• Instituto de Evaluación de Tecnología en Salud e Investigación, Lima, 

Perú. 

• Revisor clínico 
o Dr. Ray Manneh. 

• Oncólogo Genitourinario. 
• Sociedad de Oncología y Hematología del Cesar, Valledupar, Colombia. 

El GEG decidió que ta revisión externa se llevaría a cabo convocando a los siguientes expertos: 

i. Revisión externa al GEG. 

No se realizó una reunión con personas que tienen el diagnóstico de cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible. 

Validación con Pacientes 
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. . . . . . . . . . cáncer de próstata 
metastásico horrnonosensible~ considere 
definir el· volurnen rnet~stásico según lo 
mencionado por el estudio 
Chemohormonat ,. Therapy . Versus 
AndrogenAblatlon Randomlzed Tria l. for 
Extensive Disease in Prostate Cancer 
(CHAARTEC>): 

• Altovolu111en metastásico: 
• Presencia de metástasis 

· Visceral y/o 
• presencia de ~ 4 metástasis 

óseas con al menos una 
. lesión . · metastáslca 
localizada fuera . del 
~squeleto axial ··· (columna 

. vertebral y pelvis). 
. • Bajo volumen met:astásico: · 

Cuando no cumple la definición .de alto 
volumen. metastáslco: 

Se deddió.·optar.por esta definición ya que es 
frecuentemente. utUizada .. ·.·eh .. los· ensayos •dín.icos·· 

•para .· .. evalúar-Jntervenc:iones én .. · pacientes con 
cán<:efd~.· próst~a .... mE!ta5téÍsico.·. hormQnO$eTlsible; 
Además, esta .~~finiclón··tarnblén fue utillzada .por 
la GPC de fa Asociación Europea de Urología 
(European Assodation o/Uro/ogy) (9). 

COJ1$idel"Ói_ ntc;~$ariQ • · .: · füe !)Ciona r •. 
definición• que.>se·· utillz.ará .. •··p~ra·.· .. dasificar a 
pac:i~~t'es séscin el \1Qluménf11etastásic:o: .. ·.· . 

Para esta GPC se utilÚ:ará lá definición propuesta 
por el estudio chemohormonal Therapy Versus 

. Androgen Ablation. Randomized TriaLfor. Extensive 
. Disease in Prostate Canéer •(CHAARTED), la cual 
clasifica .a los padentes en "alto volumen 
metastásico" y .. "bajo \lolutnen. metastáslco" según 
la localfaación y cantidad de lesiones metástásicas 
(19). 

El GEG consideró que se debe tener en cuenta lo siguiente sobre la clasificación por subgrupos 
de riesgo en pacientes con cáncer de próstata metastásico hormonosensible. Cabe mencionar 
que en este apartado no se plantearon preguntas clínicas. Lo que se presenta a continuación 
es un punto de buena práctica clínica informativo que contiene definiciones necesarias para el 
desarrollo de las preguntas clínicas. 

IV. Consideraciones generales sobre la clasificación por subgrupos de riesgo 
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1 
Adultos con cáncer de 
próstata metastásico 

hormonosensible Importantes: 
• Supervivencia libre de 

progresión (tiempo 
hasta la progresión del 
cáncer) 

• Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 

• Diarrea 

Críticos: 
• Supervivencia global 

(tiempo hasta la muerte 
por cualquier causa) 

• Calidad de vida 
• Eventos adversos de 

grado 111 a V 
• Mortalidad por causa 

ca rd iovascu lar 

Terapia de deprivación 
androgénica (TDA) con 

bloqueo hormonal 
completo (agonista LHRH u 
orquiectomía bilateral más 

antiandrógeno no 
esteroideo) / TDA con 
monoterapia (agonista 
LHRH u orquiectomía 

bilateral) 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

El cáncer de próstata es ur:'a neoplasia dependiente de testosterona. Por ello, la terapia de 
deprivación androgénica (TDA), ya sea por métodos quirúrgicos o farmacológicos, se ha 
considerado el tratamiento estándar ya que tiene por finalidad reducir los niveles de 
testosterona sérica a niveles de castración para evitar el crecimiento tumoral (1, 3, 4}. En este 
sentido, se ha propuesto el uso de la TDA con bloqueo androgénico completo, es decir, el uso 
de un agonista LHRH u otquiectomía bilateral más un antiandrógeno no esteroideo para 
bloquear el estímulo hormonal a nivel central y periférico. Sin embargo, la terapia combinada 
podría conllevar a un incremento de eventos adversos principalmente debidos al uso de 
antiandrógenos no esteroideos y posiblemente a descontinuar la terapia. En base a ello, se 
planteó esta pregunta clínica para conocer el balance entre beneficios y daños de brindar la 
TDA con bloqueo androgénico completo o TDA con monoterapia. 

Introducción 

Pregunta 1. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, ¿se debería 
brindar terapia de deprivación androgénica (TDA) con bloqueo androgénico completo (un 
agonista LHRH u orquiectomía bilateral más antiandrógeno no esteroideo) o TDA con 
monoterapia (un agonista LHRH u orquiectomía bilateral)? 

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

V. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones 
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Caubet 1997 

Agosto 1998 11/14 
Seidenfeld 
1999 

5/14 

PCTCG 2000 

No especifica 
• Progresión de la 

mes, 1996 
número de ECA) 

PCTCG: Prostate Cancer Trialists' Collaborative Group 

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo Nº 3 

• Mortalidad (9 ECA) 

enfermedad (no especifica 9/14 

respectivamente) 

• Diarrea (6 ECA} 

• Supervivencia global (10 ECA) 

• Calidad de vida (1 ECA) 

• Supervivencia libre de progresión (6 ECA) 

• Discontinuidad de la terapia debida a eventos 

adversos (10 y 28 ECA para TDA con bloqueo 

hormonal completo y monoterapia, 

• Supervivencia global (9 ECA) No especifica 
Bennett 
1999 

• Mortalidad (27 ECA) No especifica 4/14 

• Supervivencia global (7 ECA) 

• Discontinuidad de la terapia debida a eventos 

adversos (no especifica número de ECA) 

• Diarrea (no especifica número de ECA) 

• Supervivencia global (10 ECA) 

• Calidad de vida (1 ECA) 

• Supervivencia libre de progresión (6 ECA) 

No especifica Schmitt 2001 8/14 

Agosto 1998 9/14 
Samson 
2002 

• Supervivencia global (2 ECA) 

• Diarrea (2 ECA) 
Wu 2017 Febrero 2017 8/14 

• Supervivencia global (14 ECA) 

• Supervivencia libre de progresión (13 ECA) 

• Eventos adversos de grado 111 a V (1 ECA) 

• Diarrea (6 ECA) 

Yang 2019 

• Supervivencia global (6 ECA) 

• Supervivencia libre de progresión (3 ECA) 

• Diarrea (no especifica número de ECA) 

Diciembre 2016 7/14 

Liu 2019 Enero 2018 8/14 

Se encontraron nueve RS publicada como artículo científico que respondía a la pregunta de 
interés: Liu 2019 (20), Yang 2019 (21), Wu 2017 (22), Samson 2002 (23), Schmitt 2001 (24), 
Prostate Cancer Triolists' Collaborative Group (PCTCG) 2000 (25), Bennett 1999 {26), Seidenfeld 
1999 (27), y Caubet 1997 (28). A continuación, se resumen las características de las RS 
encontradas: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de 
alguna G PC (Anexo Nº 1) o publicadas como artículos científicos (Anexo Nº 2), y que hayan 
evaluado alguno de los desenlaces críticos o importantes priorizados por el GEG. 

Búsqueda de RS: 
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• Supervivencia global o mortalidad: 
o Para este desenlace se contó con nueve RS: liu 2019 (20), Yang 2019 (21), Wu 

2017 (22), Samson 2002 (23), Schmitt 2001 (24), Prostate Cancer Trialísts' 
Co/laborative Group (PCTCG) 2000 (25), Bennett 1999 (26), Seidenfeld 1999 
(27), y Caubet 1997 (28). 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Liu 2019 (20), por ser la más 
reciente, de calidad metodológica aceptable, y que presentaba la evidencia 
más directa para la pregunta PICO planteada. 

o Para este desenlace, la RS de Liu 2019 realizó un MA de 6 ECA (n=2910), los 
cuales tuvieron las siguientes caracterlsticas: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, sin tratamiento hormonal previo, y con una 
mediana de edad de 67 a 73 años. 

• La intervención fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo, 
compuesta por la combinación de agonistas LHRH u orquiectomía 
bilateral más antiandrógenos no esteroideos. Los agonistas LHRH 
utilizados fueron acetato de goserelina (3.6 mg) o acetato de 
leuprorelina (3.75 mg cada 4 semanas o 1.0 mg/día). Los 
antiandrógenos esteroideos utilizados fueron bicalutamida (80 mg/dfa 
o 3.6 mg cada 4 semanas) o flutamida (250 mg tres veces al día). 

• El comparador fue brindar TDA con monoterapia, compuesta por los 
agonistas LHRH mencionados previamente u orquiectomía bilateral. 

• El desenlace de supervivencia global fue definido como el tiempo 
desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa. Para el 
desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana de mediana de 
23 a 80.4 meses. 

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

• Calidad de vida: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Samson 2002 (23) y Seidenfeld 1999 

(27). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Seidenfeld 1999 (27), por ser la de 

mejor calidad y utilizar el mismo cuerpo de evidencia que la RS de Samson 
2002. 

o Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 1999 incluyó 1 ECA (n=739) 
[Southwest Oncology Group (SWOG} tria/ INT-0105], el cual tuvo las siguientes 
características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, sin tratamiento hormonal o quimioterápico previo, 
con una mediana de edad de 70 años, y en los que más del 50% de 
participantes tenía enfermedad extensa (metástasis ósea y/o visceral a 
pulmón o hígado). 

• La intervención fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo, 
compuesta por orquiectomía más flutamida {250 mg tres veces al día). 

Evidencia por cada desenlace: 
Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

~EsSalud 
Perú saludable 



26 

• El comparador fue brindar TDA con monoterapia, compuesta por 
orquiectomla más placebo. 

• El desenlace de calidad de vida fue definido como el cambio en el 
puntaje en el cuestionario de calidad de vida (5WOG QOL 
Questionnaire). Mientras mayor fue el puntaje obtenido en la escala, 
significa que la funcionalidad del paciente es mejor. Se evaluó el 
componente emocional del cuestionario {Mental Health tndex, MHI) a 
1, 3, y 6 meses de seguimiento. Para el desenlace, se consideró el 
tiempo de seguimiento más largo, el cual fue de 6 meses. 

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

• Supervivencia libre de progresión o progresión de la enfermedad: 
o Para este desenlace se contó con cinco RS: Liu 2019 (20), Yang 2019 (21), 

Samson 2002 {23), Seidenfeld 1999 {27), y Caubet 1997 (28). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Liu 2019 (20), por ser la más 

reciente, de calidad metodológica aceptable, y que presentaba la evidencia 
más directa para la pregunta PICO planteada. 

o Para este desenlace, la RS de Liu 2019 realizó un MA de 3 ECA (n=2298), los 
cuales tuvieron las siguientes características: 

• La población, intervención, y comparador fueron descritos 
previamente. 

• El desenlace de supervivencia libre de progresión fue definido como el 
tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica o 
clínica. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana 
de mediana de 18.2 a 23.9 meses. 

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

• Eventos adversos de grado 111 a V: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Yang 2019 {21). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Yang 2019 (21), por ser de calidad 

metodológica aceptable y reciente. 
o Para este desenlace, la RS de Yang 2019 incluyó 1 ECA {n=222) [Zalcberg 1996], 

el cual tuvo las siguientes características: 
• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 

hormonosensible, sin tratamiento hormonal previo, con una mediana 
de edad de 71 años. 

• La intervención fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo, 
compuesta por orquiectomía bilateral más flutamida (250 mg tres 
veces al día). 

• El comparador fue brindar TDA son monoterapia, compuesta por 
orquiectomía bilateral más placebo. 

• El desenlace de eventos adversos fue definido como la ocurrencia de 
toxicidad grado III o IV según la definición de la Organización Mundial 
de la Salud. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento fue de 24 
meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable 
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes. 
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• Mortalidad por causa cardiovascular: 
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace 

• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos:. 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Schmitt 2001 (24) y Seidenfeld 1999 

(27}. 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Seidenfeld 1999 (27), por ser la de 

mejor calidad. 
o Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 1999 no realizó un metaanálisis para 

la comparación de interés, pero presentó resultados individuales de la 
frecuencia del desenlace para la intervención y control. Incluyó resultados de 
10 y 28 ECA para la intervención y control, respectivamente. Los estudios 
tuvieron las siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata localmente 
avanzado, recurrente o metastásico hormonosensible. 

• La intervención fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo 
utilizando el antiandrógeno no esteroideo bicalutamida (1 ECA) o 
flutamida (9 ECA). 

• El comparador fue brindar TDA con monoterapia, compuesta por el 
uso de agonistas LHRH u orquiectomía bilateral (28 ECA). 

• El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos 
adversos no tuvo una definición precisada en la RS. Para el desenlace, 
el tiempo de seguimiento tampoco fue especificado. 

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

• Diarrea: 
o Para este desenlace se contó con cinco RS: Liu 2019 (20), Yang 2019 (21), Wu 

2017 {22), Schmitt 2001 (24), y Seidenfeld 1999 (27). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Yang 2019 (21}, por ser de calidad 

aceptable, explicitaba medidas de asociación e intervalos de confianza, y ser 
una de las más recientes. 

o Para este desenlace, la RS de Yang 2019 realizó un MA de 6 ECA (n=2950), los 
cuales tuvieron las siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata localmente 
avanzado y metastásico hormonosensible. 

• La intervención fue brindar TDA con bloqueo hormonal completo, 
compuesta por agonistas LHRH u orquiectomía más antiandrógenos 
esteroideos o no esteroideos. Los agonistas LHRH utilizados fueron 
acetato de goserelina o acetato de leuprorelina. Los antiandrógenos 
no esteroideos y esteroideos utilizados fueron flutamida y acetato de 
ciproterona, respectivamente. 

• El comparador fue brindar TDA con monoterapia, compuesta por 
agonistas LHRH u orquiectomía bilateral. 

• El desenlace de diarrea no tuvo una definición precisada en la revisión 
sistemática. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento tampoco fue 
especificado. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable 
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes. 
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Al brindar TDA con 
bloqueo hormonal 
completo en lugar de 
TDA con monoterapia 

Supervivencia global a 1000 adultos con 

[Tiempo hasta la 
38 menos por 

(B(B(X) cáncer de próstata 
6ECA HR:0.90 1000 [de 73 

muerte por CRÍTICO No reportado No reportado metastáslco 
(2910) (0.82 a 0.981 menos a7 BAJA .. • cualquier causa] hormonosensible, 

(23 a 80.4 meses) 
menos)' 

podrla ser que 
evitemos 38 muertes 
a un tiempo de 
seguimiento de 23 a 
80.4 meses (-73 a -7). 

Al brindar TDA con 
bloqueo hormonal 
completo en lugar de 
TDA con monoterapia 
a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 

candad de llida - 
Mediana: 76 Mediana: 84 DM:-8.0 EBEBEBÜ metastáslco 

componente lECA hormonosenslble, 
emoclonal 

CRÍTICO 
(739) 

puntos puntos puntos (·11.18 MODERADA probablemente 
(6 meses) 

RIC: 60-80 RIC: 68-92 a-4.82) • 
disminuiremos 8 
puntos el componente 
emocional de la 
calidad de vida un 
tiempo de 
seguimiento de 6 
meses (·11.2 a -4.8). 

Al brindar TDA con 
bloqueo hormonal 
completo en lugar de 
TDA con monoterapla 
a 1000 adultos con 

Supervivencia libre cáncer de próstata 
de progresión 56 menos por metastásíco 
[Tlempo hasta la 

IMPORTANTE 
3 ECA 

No reportado No reportado 
HR:0.82 lOOO(de 107 (B(B(X) hormonosensible, 

progresión del (2298) (0.70 a 0.96) menos a 11 BAJA .. • podría ser que 
cáncer] menos)" evitemos 56 casos de 
(18.2 a 23.9 meses] progresión de la 

enfermedad a un 
tiempo de 
seguimiento de 18 a 
23.9 meses (-107 a - 
11) . 

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary o/ Findings - SoF): 

l
lNS.mU'TOOI: 
EVAWACIÓI< DE TK>UOGiA¡ So.LUDE 
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Exp/lcadones de la certe:ro de ellldenclo: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: no se proporcionan resultados por subgnupo acorde al volumen metastásico ni a la forma de 

debut. Además, el tiempo de seguimiento pudo ser variable en algunos casos. 
b. Se disminuyó un nivel de evidencia por imprecisión seria: el intervalo de confianza lnclU\'i! el punto de corte de 0.9 o 1.1 o la cantidad de eventos es menor de 

300. 
c. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: no se proporcionan resultados por subgrupo acorde 11 volumen metastásico ni a la forma de 

debut y el estudio solo evaluó eventos adversos de grado 3 a 4. 
d. Se disminuyó un nivel de evidencia por riesgo de sesgo serio: 50 e 70% del peso del metaanállsls está compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo. 

DM: Diferencia de medias; IC: Intervalo de confianza; HR: Razón de hazards; RR: Razón de riesgos 
•se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningún término, moderada = probablemente, baja = podr(a ser, muy baja= 
podrla ser, aunque la evidencia es Incierta. 
t Para el cálculo de los efectos absolutos de los desenlaces de supervivencia global y supervivencia llbre de progresión se utilizaron los riesgos basales reportados 
por el estudio de mayor peso del metaaníllsis [Eisenberger 1998): Para la supeNlvencla global, el riesgo basal fue 67% (468/698) y para la supervivencia Ubre de 
progresión, el riesgo basal fue 813% (602/687). * Se asumió la mediana como media y se determinó la desviación estándar para calcular DM e IC 95%. 

Al brindar TOA con 
bloqueo hormonal 
completo en lugar de 
TDA con monoterapla 
a 1000 adultos con 

EBEBOO cáncer de próstata 
BAJA -.• metastásico 

hormonosenslble, 
podría ser que 
causemos 51 casos 
más de diarrea (+27 a 
+89). 

Al brindar TOA con 
bloqueo hormonal 
completo en lugar de 
TOA con monoterapia 
a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
metastásico 
hormonosenslble, 
podrla ser que la 
discontinuidad de la 
terapia debido a 
eventos adversos sea 
mayor. 

EBEBOO 
BAJA-.• 

51 más por 
1000 

(de 27 más a 
89más) 

RR:4.25 
(2.72 a 6.65) 

23/1466 
(1.6%) 

99/1484 
(6.7%) 

6ECA 
(2950) 

La RS proporcionó la frecuencia de discontinuidad de la terapia debida a eventos 
adversos para los grupos Intervención y control por separado. 
• La frecuencia de discontinuación por eventos adversos para el grupo TOA con 

bloqueo hormonal completo usando blcalutamida fue 10.2% (1 ECA: 41/401), 
mientras que con el uso de flutamlda fue 8.3% (9 ECA: 233/2804). 

• La frecuencia de discontinuación por eventos adversos para el grupo TDA con 
monoterapia (TOA con agonistas LHRH u orquiectomla) fue 1.8% (28 ECA: 
82/4275). 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace 

IMPORTANTE 

IMPORTANTE 

CRÍTICO 

Discontinuidad de la 
terapia debido a 
eventos adversos 
(no especificado! 

Mortalidad por 
causa cardiovascular 

26/110 
(23.6%) 

Al brindar TDA con 
bloqueo hormonal 
completo en lugar de 
TOA con monoterapia 
a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
metastásico 
hormonosensible, 
podría ser que no 
modifiquemos el 
riesgo de eventos 
adversos de grado 111 a 
V a un tiempo de 
seguimiento de 24 
meses. 

EBEBOO 
BAJA•,, 

52 m6s por 
1000 

(de 52 menos 
a 213 más] 

RR: 1.22 
(0.78 a 1.90) 

32/112 
(28.6%) 

lECA 
(222) CRÍTICO 

Eventos adversos de 
gradolll aV 
(24 meses) 

Diarrea 
(no especificado) 

I 
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3ECA 
(2298) 

Supervivencia 
libre de 
progresión 
(Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer] 
(18.2 a 23.9 
meses) 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible, los 
beneficios de brindar TOA con 
bloqueo hormonal completo en 
lugar de TOA con monoterapia se 
consideraron pequeños e inciertos 
(puesto que los efectos en la 
supervivencia global y libre de 
prcgresion no se consideraron 
importantes. Además, debido a que 
los estudios no utilizan el esquema 
de tratamiento actua 1, el cual se 
compone del uso de TDA combinada 
con otros fármacos como por 
ejemplo quimioterápicos, los 
beneficios podrían ser menores). 

EBEBOO 
BAJA 

HR:0.82 
(0.70a 
0.96) 

56menos 
porlOOO 
(de 107 
menos a 11 
menos) t 

38menos 
HR:0.90 porlOOO EBEBOO (0.82a (de 73 
0.98) menosa7 BAJA 

menos)t 

6 ECA 
(2910) 

Supervivencia 
global (Tiempo 
hasta la 
muerte por 
cualquier 
causa] 
(23 a 80.4 
meses) 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, por cada JODO personas a las que brindemos TOA con 
bloqueo hormonal completo en lugar de TDA con monoterapia: 

• Podría ser que evitemos 38 muertes a un tiempo de 
seguimiento de 23 a 80.4 meses (-73 a -7). 

• Podría ser que evitemos 56 casos de progresión de la 
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 18 a 23.9 meses 
(-107 a-11. 

t Para el cálculo de los efectos absolutos de los desenlaces de supervivencia 
global y supervivencia ltbre de progresión se utlllzaron los riesgos basales 
reportados por el estudio de mayor peso del metaanálisls (Elsenberger 
1998): Para la supervivencia global, el riesgo basal fue 67% (468/6981 y para 
la supervivencia libre de progresión, el riesgo basal fue 88% (602/687). 

o Varía 
o Se desconoce 

Recomendación clínica poblacional - Seguro de salud (EsSalud) 
EsSalud 

Evaluación: 

Los miembros del GEG manifestaron no tener confllctos de interés con respecto a esta 
pregunta Potenciales conflictos de lnter~s: 

Perspectiva: 
Escenario: 

• Supervivencia global 
• Calidad de vida 
• Supervivencia libre de progresión 
• Eventos adversos de grado 111 a V 
• Mortalidad por causa cardlovascu lar 
• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos 
• Diarrea 

Desenlaces: 

com arador: Terapia de de rivación androgénica (TDA con monoterapia 
Intervención: 

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

Presentación: 
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Diarrea 
{no 
especificado) 

Oiscontinu idad 
ele la terapia 
debido a 
eventos 
adversos 
(no 
especificado) 

51 mh por 
eeoo 1000 EBEBOO 

BAJA (de 27 más BAJA 
a89 más) 

La RS proporcionó la frecuencia de 
discontinuidad de la terapia debida a 
eventos adversos para los grupos 
intervención y control por separado. 
• la frecuencia de discontinuación 

por eventos adversos para el 
grupo TOA con bloqueo 
hormonal completo usando 
bicalutamlda fue 10.2% (1 ECA: 
41/401}, mientras que con el uso 
de flutamida fue 8.3" (9 ECA: 
233/2804). 

• La frecuencia de discontinuación 
por eventos adversos para el 
grupo TOA con monoterapia 
(TOA con agonistas LHRHR u 
orquiectomía) fue 1.8" (28 ECA: 
82/4275). 

Mortalidad por 
causa 
cardiovascular 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible, tos 
daftos de brindar TOA con bloqueo 
hormonal completo en lugar de TDA 
con monoterapia se consideraron 
moderados (puesto que la 
disminución en el componente 
emoclonal de la calidad y el mayor 
riesgo de discontinuidad de la 
terapia podrfan ser clínicamente 
importantes en nuestro contexto, 
sobre todo en pacientes que acuden 
a centros de referencia lejanos a su 
lugar de residencia. Además, la 
mayor frecuencia de diarrea podría 
ser importante para un grupo de 
pacientes). 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastáslco 
hormonosensible, por cada JOOO personas a las que brindemos TOA con 
bloqueo hormonal completo en lugar de TOA con monoterapia: 

• Probablemente disminuiremos 8 puntos el componente 
emocional de ta calidad de vida un tiempo de seguimiento de 
6 meses (-11.2 a -4.8). 

• Podría ser que no modifiquemos el riesgo de eventos 
adversos de grado III a V a un tiempo de seguimiento de 24 
meses. 

• Podría ser que ta discontinuidad de la terapia debido a 
eventos adversos sea mayor (10.2% a 8.3" vs 1.8", 
respectivamente). 

• Podría ser que causemos 51 casos más de diarrea (+27 a 
+89}. 

EBEBOO 
BAJA 

6ECA 
{2950) 

las RS encontradas no proporcionaron evidencia 
para este desenlace 

ovaría 
o Se desconoce 

• Moderado 
o Pequel\o 
o Trivial 

* Se asumió la mediana como media y se determinó la desviaci6!'1 est4ndar 
p11111 calcular DM e te 95%. 

Calidad de vida DM:-8.0 
- componente 1ECA puntos(- El*DEBÜ 
emocional (739) 11.18 a- MODERADA 
(6 meses) 4.82)* 

Eventos 52 más por 

adversos de lECA 
RR: 1.22 1000 EBeüO (0.78a (de52 grado 111 aV (222) 
1.901 BAJA 

(24 meses) menos a 
213 más) 
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Entre los desenlaces críticos (supervivencia global, calidad de vida, v 
eventos adversos de grado lll a V) se consideró la menor certeza de 
evidencia ba a). 

E11plkadones de la urteza de evidencia: 
a. Se disminuyó un nlvel de evidencia por evidencia Indirecta serla: no se 

proporcionan resultados por subgrupo acorde al volumen metastáslco ni 
a la forma de debut. Además, el tiempo de seguimiento pudo ser variable 
en algunos casos. 

b, Se disminuyó un nivel de evidencia por imprecisión serla: el Intervalo de 
confianza incluye el punto de corte de 0.9 o 1.1 o la cantidad de eventos 
es menor de 300. 

c. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia Indirecta seria: no se 
proporcionan resultados por subgrupo acorde al volumen metastásico ni 
a la forma de debut y el estudio solo evaluó eventos adversos de grado 3 
a4. 

d. Se disminuyó un nivel de evidencia por riesgo de sesgo serlo: 50 a 70% 
del peso del metaanállsls está compuesto por estudios de bajo riesgo de 
sesgo. 

IMPORTANTE E9E900 
BAJA~• 

Diarrea 
(no especificado) 

IMPORTANTE 

Las RS encontradas 
no proporcionaron 
evidencia para este 
desenlace 

CRÍTICO 

E9E900 
BAJA~< 

Discontinuidad de la 
terapia debido a 
eventos adversos 
(no especificado) 

Mortalidad por causa 
ca rdiovascu lar 

Eventos adversos de 
grado 111 a V CRÍTICO 
(24 meses) 

Supervivencia libre de 
progresión [Tiempo 
hasta la progresión del IMPORTANTE 
cáncer] 
( 18.2 a 23.9 meses) 

(B(B(BÜ 
MODERADA• 

Calidad de vida - 
componente emocional CRÍTICO 
(6 meses) 

o Ningún estudio Incluido 
(B(B()() 

BAJA~• 
CRÍTICO 

Supervivencia global 
(Tiempo hasta la 
muerte por cualquler 
causa] 
(23 a 80.4 meses) 

o Muy baja 
• Baja 
o Moderada 
o Alta 
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El GEG consideró que los costos 
serían mayores (aproximadamente 
el doble) con el uso de TDA con 
bloqueo hormonal completo en 
comparación con el uso de TOA con 
monoterapia. Debido a que los 
costos serian aproximadamente el 
doble a 5 al'los de tratamiento, se 
consideraron moderados. 

• Trlptorelina 
{S/133 • 1 amp • 
60 meses) = S/ 
7980. 

• Leuprorelina 
(S/220 • 1 amp • 
60 meses) = S/ 13 
200. 

• leuprorelina más 
bicalutamida 
(S/220 • 1 amp • 
60 meses) + (S/ 1 
• 30 tab • 60 
meses) = S/ 15 
000 . 

total 
poi' 

Costo 
treta miento 
persona: 

• Leuprorelina más 
flutamlda = (S/220 
• 1 amp • 60 
meses) + {S/2 • 90 
tab • 60 meses) = 
S/ 24 000. 

del Aproximadamente S ailos según los ECA 
60 meses) 

Dosis (cantidad de 
unidades del 
producto a usar) 

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

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

• Flutamida: 250 mg tres veces al día (90 
tab/mes) 

• Bicalutamida: 50 mg cada dla (30 
tab/mes) 

• Leuprorellna acetato: S/ 220 aprox. 
• Trlptorelina: S/ 133 aprox. 
• Flutamída: S/ 2 aprox. 
• Bicalutamida: S/ 1 aprox. 

Costo unituio 

A1onlstas de 
hormona 
liberadora de 
1onadotroplna: 

• Leuprorelina 
acetato: 
ampolla de 3.75 
y7.5 mg. 

• Trlptorellna: 
ampolla de 3.75 
mg. 

Presentldón 

A1onlstas de 
hormona 
llberHOra de 
1onadotropina: 

• Leuprorelina 
acetato: 
ampolla de 3.75 
mg. 

• Triptorelina: 
ampolla de 3.75 
mg. 

Antiandró¡enos: 
• Flutamida: 

tableta de 250 
mg. 

• Blcalutamlda: 
tableta de SO v 
150m. 

Dul'llclón 
esquema 

o Varia 
o Se desconoce 

o Intervención y 
comparador cuestan similar 
o los costos son pequeños 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 

Considerando los beneficios, darlos, 
certeza de evidencia y la presencia 
de desenlaces importantes, el 
balance probablemente favorece al 
uso de TDA con monoterapia. 

ovaría 
o Se desconoce 

o Favorece al comparador 
• Probablemente favorece 
al comparador 
o No favorece a la 
intervención ni al 
comparador 
o Probablemente favorece 
a la Intervención 
o Favorece a la 
Intervención 
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Dlsponlbllldad real: El GEG 
consideró que estos fármacos 
suelen estar disponibles en 
establecimientos que atienden a 

Pacientes: 
El GEG consideró que la 
aceptabilidad de los pacientes 
puede ser variable y dependerá del 
balance individual entre la 
adherencia al uso de múltiples 
fármacos, la tolerabilidad a los 
potenciales eventos adversos de la 
terapia, y los beneficios inciertos. 

consideró que 
probablemente una parte 
importante del personal de salud no 
esté de acuerdo con brindar TDA 
con bloqueo hormonal completo, 
principalmente por el riesgo de 
abandono de la terapia y las 
implicancias en nuestro conte>rto así 
como por el beneficio poco 
importante e Incierto. 

• Agonistas de hormona liberadora de gonadotroplna: 

Dlsponibilldad y restricciones: Los siguientes fármacos utilizados para la 
TDA están disponibles en el petitorio de EsSalud: 

Al preferir brindar TDA con bloqueo 
hormonal completo en lugar de TDA 
con monoterapia, probablemente 
no tenga Impacto en la equidad ya 
que los fármacos están disponibles 
en los centros de salud a nivel 
nacional en donde se reallza la 
atención especializada para este 
grupo de pacientes. 

Por 1000 personas tratadas, la intervención 
podría costar S/ 10 800 000 más que el 
comparador a S aiios de tratamiento. 

Diferencia 

Por persona tratada, la Intervención podrfa 
costar hasta 5/ 10 800 más que el 
com arador a 5 años de tratamiento. 

• Triptorelina más 
bicalutamlda 
(S/133 • 1 amp • 
60 meses) + (S/ 1 
• 30 tab • 60 
meses = S/ 9780. 

• Triptorelina más 
flutamida = (S/133 
• 1 amp • 60 
meses) + (S/2 • 90 
tab • 60 meses) = 
S/ 18 780. 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente si 
o Sí 

• Varía 
o Se desconoce 

o Probablemente sí 
o Si 

ovaría 
o Se desconoce 

,. Reduce la equidad 
Probablemente reduce la 

equidad 
• Probablemente no tenga 
impacto en la equidad 
o Probablemente 
Incrementa la equidad 
o Incrementa la equidad 

IETSii~Jr 
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Considerando todo ello, el GEG 
estableció que Implementar la TOA 
interm ltente o continua 
probablemente sí sea factible. 

Personal e Infraestructura: El GEG 
consideró que la Intervención 
requiere que los especia listas estén 
capacitados en el esquema de uso 
deTDA. 

pacientes con esta condición. Sin 
embargo, será necesario regular la 
disponlbllldad de dichos fármacos 
según la carga de atención de los 
establecimientos de salud asl como 
la disponlbllldad de citas médicas 
cuando se deba detener la TOA ante 
eventos adversos serlos. Además, 
será necesario evaluar la 
modificación de las restricciones de 
uso de los medicamentos. 

Antlandrógenos: 
o Flutamtda: tableta de 250 mg 
o Bicalutamida: tableta de SO y 150 mg 

• 

o Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75 mg y 7.5 
mg 

o Triptorelina: ampolla de 3.75 rng 
ovaría 
o Se desconoce 
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intervención ni al favorece a la 
Favorece a la Varía Se 

comparador intervención Intervención desconoce 

Intervención y 
comparador Ahorros Ahorros Se Varía 

los costos son moderados extensos desconoce 

Reduce la Probablemente Incrementa la Se 
equidad reduce la incrementa la equidad Varía 

equidad equidad desconoce 

No Probablemente Probablemente 
Sí Se 

no desconoce 

No Probablemente Se Sí Varía no desconoce 

condicional a Recomendación Recomendación 

favor de la condicional a fuerte a favor No emitir 

intervención o favor de la dela recomendación 

del control Intervención intervención 

Moderado Grande Varia desconoce 

Pequel'lo Trivial Varia Se 
desconoce 

Moderada Alta Ningún estudio 
incluido 

Sí 

Resumen de los juicios: 
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Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja y la 
.acept~ijJlidadpor p~rte de los pacíentespodrla ser 
variabléydep~ndérádel balance itldividual .entre 
la adherencia. al uso de múltiples fármacos, la 
tolerabilidad a los potenciales eventos adversos de 
la terapia, y los beneficios in<:iertos. Por ello se 

.· decidió erilitir:üria.(~c;ornendación condicio,íai . 

Certeza . de · la · evidencia: Baja 
ceEBeer 

. . . ". 

Recoméndaclón condicional a favor 
del comparador. 

Direi::ci611: En <adultos. con . éánc:ef de·.· próstata En adultc:>s·.· cQn c:áncerdepróstata .. 
metastásicc) hormonosensible,-.losibeneflcios de·· . rnetástásico·· .....•.... · .: horrnoo<>sénsible, 

.·brindar.TOA con blóqueohormonalicon1pleto en. sugerimos .... brindaf·· .·.ToA·· . · .. · .: con 
luga{ deTDA ¿on·· .monCJterapiai·~~ •. ·. con_sideraro.n.· •. ·~·onotefapia> utilizando > un< a~Ohisfa 
pequeñ<>s eiipdertosJpuesto que los efectos en· la·· .··LH.RHÚ orquiectomía •. ·bilat~r~len•lugar 
supervivencia gloÍ)aly libre de-: progre~ión ..• nose de. · TDA·•·· con ·.···bloqueo hormonal.·-· 
consideraron importantes. Ad,emfls; debido a que complet(> Jun . agonista iLHRH . u. 
fos estudios no ütiUz~n el.esquema de tratamienfo orqtJiect6mía. bilateral . más un 
.actual., et cl,lal s~ compcme del uso de TOA··. antiandrógeno noés,eroideó). 
combinada· con afros fármacos como· poreJeOlplo. 
quimfüterápiéos, ·.1os ... beneficios podrlan .. sel'·· 
m~noi"E!s)·ylosidaflos se ámsideraron moderados 
(puesto que la disminución en el componente 
emocional .de la calidad y el mayor riesgo de 
discontlnuldad · de · la terapia podrían ser 
·clínicamente · importantes· en nuestro contexto, 
sobre todo en pacientes qu.e acuden a centros d.e 
referencia. lejanos a. su lugar de residencia. 
Aden,ás,.·lamayorfrecÚencia de diarreapodrla ser 
import~nté. para )m grupo dé pacientes), . En 
adición,·el uso'de. la TOA c:Ór(bloqueo ·hormonal 
completo tendría costos moderados. Por ello, se 
emitió. una recomendación a ft,vor del uso de la 
TDA con monotetapia: 

Recomendaciones y justificación: 
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ha si~<). pr()púesto por l~{GPCde láAsodadón 
E u rop~ª:deiU;roJog(a'(~)¡ / , < 

·.· .. :·.·:;.:·:· ... 

. t:º:~~Jiil11~~~1Jti!tdtt~t1 ~=rr¡~lii1~1i1~~·11:rm:r~; 

:;;;~ti•li?íf ii~~ 
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. . •· . . • : antíanijroi~rJ~ 11º - :ei~eroiif eg . por Corto 
· Vatarn1ento< con análogos de GilRH; ya que 'tiempo(pOt eJemplo¡4 serna nas en total) .. 
estos fárrñaé<>s evitarian los efectos de la 

testostero~a· sobre.la. neoplasia .. 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 
desarrollada: 

Buenas Prácticas Clínicas (BPC): 
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Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de 
alguna GPC (Anexo Nº 1) o publicadas como artículos científicos (Anexo Nº 2), y que hayan 
evaluado alguno de los desenlaces críticos o importantes priorizados por el GEG. 

2 
Importantes: 
• Supervivencia libre de 

progresion (tiempo 
hasta la progresión del 
cáncer) 

• Supervivencia libre de 
eventos óseos (tiempo 
hasta el desarrollo de 
un evento óseo) 

• Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 

Adultos con cáncer de 
próstata metastásico 

hormonosensible 

Criticas: 
• Supervivencia global 

(tiempo hasta la muerte 
por cualquier causa) o 
mortalidad 

• Calidad de vida 
• Eventos adversos grado 

111 aV 
Terapia de deprivación 

androgénica (TDA) 
farmacológica o quirúrgica 
temprana/ TDA hormonal 

o quirúrgica diferida 

La presente pregunta clínica abordó la siguiente pregunta PICO: 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

Por otro lado, evitar someter a los pacientes a tratamientos con eventos adversos importantes 
para ellos es una alternativa a considerar. En este sentido, es posible considerar retrasar la 
terapia hasta el momento de aparición de los síntomas como también lo ha propuesto la GPC 
de la Asociación Europea de Urología (9). Por ello, debido a la incertidumbre sobre el balance 
de beneficios y daños respecto al momento en el cuál iniciar la TDA, se planteó esta pregunta. 

Al momento existe controversia sobre el momento en el cual se debería iniciar la TDA. Brindar 
TDA de forma temprana o inmediatamente luego del diagnóstico podría mejorar la 
supervivencia de este grupo de pacientes. Sin embargo, los eventos adversos de la TDA 
podrían tener un impacto negativo en desenlaces importantes para los pacientes que también 
pueden llevarlos a descontinuar el tratamiento. 

Introducción 

Pregunta 2. En adultos con cáncer de próstata metastésico hormonosensible, ¿se debería 
brindar terapia de deprivación androgénica (TDA) temprana en lugar de TDA diferida? 

!&Es5alud 
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• Supervivencia global o mortalidad: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Kunath 2019 (30). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Kunath 2019 (30), debido a que su 

calidad fue aceptable y por proporcionar evidencia para la población de 
interés (adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible). 

o Para este desenlace, la RS de Kunath 2019 incluyó 1 ECA (n=426) [Veterans 
Administration Cooperative Urological Research Group, VACURG], el cual tuvo 
las siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata en estadio IV 
(pacientes con metástasis a distancia y o elevación de la fosfatasa 
ácida) de reciente diagnóstico y sin tratamiento previo. 

• La intervención fue TDA quirúrgica (orquiectomía) más placebo 
brindado de forma temprana. 

• El comparador fue placebo y se brindó TDA (quirúrgica u hormonal, a 
criterio del médico tratante) si los pacientes presentaban progresión 
de la enfermedad. La progresión fue definida como la aparición de 
metástasis a distancia, incremento de la fosfatasa ácida, o la muerte. 

• El desenlace de mortalidad fue definido como la muerte por cualquier 
causa desde la aleatorización. El tiempo al cuál fue evaluado el 
desenlace no fue especificado. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Kunath 2019 debido a que su 
búsqueda fue reciente (enero de 2019). 

• Calidad de vida: 
o La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace. 

• Supervivencia libre de progresión: 
o La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace. 

• Supervivencia libre de eventos óseos: 
o La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace. 

• Eventos adversos grado 111 a V: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Kunath 2019 (30). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Kunath 2019 (30) por las razones 

mencionadas previamente. 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

Evidencia por cada desenlace: 

"El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo Nº 3. 
** La RS no realiza un MA para la población de interés (adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible). 

Se encontró una RS publicada como artículo científico: Kunath 2019 (30). A continuación, se 
resumen las características de la RS encontrada: 

!a.EsSalud 
Perú saludable 



41 

o Para este desenlace, la RS de Kunath 2019 incluyó 1 ECA (n=953) [Veterans 
Administration Cooperative Urological Research Group, VACURG]. el cual tuvo 
las siguientes características: 

• La población, intervención, y comparador fueron mencionados 
previamente. 

• El desenlace de eventos adversos severos fue definido por la RS como 
la ocurrencia de eventos adversos que requieran hospitalización, que 
amenacen la vida, sean potencialmente fatales, o que sean reportados 
como tal en los estudios. El tiempo de seguimiento al cual fue 
evaluado el desenlace no fue especificado. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Kunath 2019 debido a que su 
búsqueda fue reciente (enero de 2019). 

• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: 
o La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace. 

IETSil~DE 
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IC: Intervalo de confianza; RR: Razón de riesgos 
•se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningún término, moderada= probablemente, baja= podría ser, muy baja= 
podría ser, aunque la evidencia es Incierta. 
tSe calcularon los efectos para el desenlace "Mortalidad" en lugar de los efectos para el desenlace tiempo a evento "Supervivencia global (Tiempo hasta la 
muerte por cualquier causa]" a partir de los datos proporcionados por el estudio VACURG. 

Supervivencia global 
Al brindar TOA temprana 

51m6s en lugar de TDA diferida a 
[Tiempo hasta la RR:1.06 porlOOO EBEBOO 1000 adultos con cáncer de 
muerte por CRÍTICO 

lECA 183/203 189/223 (0.99a (de8 próstata metastáslco 
cualquier causa] o (n=426) [90.1%f (84.8%) 1.14) menos I 

BAJA~• hormonosensible, podría 
mortalldadt 119 más) ser que no modifiquemos 
(no especificado) la mortalidad. 

Calidad de vida CRÍTICO La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace 

Supervivencia libre 
de progresión 
[Tiempo hasta la IMPORTANTE La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace 

progresión del 
cáncer] 

Supervivencia libre 
de eventos óseos 
(Tiempo hasta el IMPORTANTE La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace 

desarrollo de 
eventos éseos] 

Al brindar TOA temprana 

14mals 
en lugar de TOA diferida a 
1000 adultos con cáncer de 

Eventos adversos de lECA 172/469 170/484 
RR: 1.04 porlOOO EBEBOO próstata metastáslco 

grado 111 a V CRITICO [O.BBa (de42 
(no especificado) 

(n=953) (36.7%) (35.1%) 1.24) menos a BAJA~• hormonosenslble, podría 

84 más) 
ser que no modifiquemos 
los eventos adversos de 
grado III aV. 

Discontinuidad de la 
terapia debida a IMPORTANTE No se encontró evidencia para este desenlace 
eventos adversos 

&p/icociones de la airtua de evidenda: 
a. Se disminuyó un nlvel de evidencia por riesgo de sesgo serio: riesgo de sesgo poto claro en la generación y ocultamiento de la secuencia de aleatorizaclón. 
b. Se disminuyó un nlvel de evidencia por evidencia indirecta serla: la intervención y comparador no son la terapia ofrecida actualmente (terapia combinada 

de TOA con otros fármacos). 

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

I 
••~. neto DE 
EVALUA.ClÓilf DE 
'IKNOL.CGiAsJN 
SAL!JDE 
lNVEST!GACl 
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En adultos con cáncer de próstata 
metastáslco hormonosensible, los 
beneficios de brindar TOA 
farmacológica o qu1rurg1ca 
temprana en lugar de brindarla 
diferida se considera ron triviales 
(puesto que el tamaño de los 
efectos para mortalidad fue similar 
entre los grupos). 

rT Jli ~ffl'ttF?WZrrrt Wtw Ji!Wili 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosenslble, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA 
farmacológica o quirúrgica temprana en lugar de brindarla de forma 
diferida: 

• Podría ser que no modifiquemos la mortalidad. 

La RS encontrada no proporcionó evidencia para 
este desenlace 

Supervivencia 
libre de 
eventos óseos 
[Tiempo hasta 
el desarrollo 
de eventos 
óseos] 

La RS encontrada no proporcionó evidencia para 
este desenlace 

Supervivencia 
libre de 
progresión 
[Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer! 

Calidad de vida 
La RS encontrada no proporcionó evidencia para 
este desenlace 

51 más por 
1000 !des EBEBOO 
menos a BAJA 
119 más) 

RR: 1.06 
(0.99a 
1.14) 

Supervivencia 
global [Tiempo 
hasta la 
muerte por 
cualquier 1 ECA 
causa] o 
mortalidad 
(no 
especlflcodo) 

ovaría 
o Se desconoce 

Evaluación: 

Potenciales conflictos 
Interés: 

Perspectiva: 
EsSalud Escenario: 

I ETSI 
1 

lNSfillJTODE 
fVAWA<:lÓN DE 
11CNCWGLo.~ r SAlUDf EsSalud 1JMSnGAOó 

• Supervivencia global o mortalidad 
• Calidad de vida 
• Supervivencia libre de progresión 
• Supervivencia libre de eventos óseos 
• Eventos adversos de grado 111 a V 
• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos 

Desenh,ces: 

Comparador: 
Intervención: 

de Los miembros del G EG manifestaron no tener conflictos de Interés con respecto a esta 
pregunta 

Recomendación clínica oblacional-Seguro de salud (EsSalud) 

Población: 

Presentación: 

Tabla de la Evidencia a la Decisión (f11/dence to Decision, EtD): 

!&EsSalud 
Perú saludable 
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La RS encontrada no proporcionó evidencia para 
este desenlace 

RR: 1.04 
(0.88a 
1.24) 

14máspor 
lOOO(de 
42 menos a 
84 más) 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible, los 
dal'los de brindar TOA farmacológica 
o quirúrgica temprana en lugar de 
brindarla diferida se consideraron 
triviales (puesto que el tamaño de 
los efectos para eventos adversos de 
grado 111 a V fue similar entre los 
grupos). 

IBEBOO 
BAJA lECA 

o Ningún estudio incluido Supervivencia global 
[Tiempo hasta la EBEBOO muerte por cualquier CRÍTICO 
causa] o mortalidad 

BAJA a,b 

(no especificado) 

La RS encontrada 

Calidad de vida CRÍTICO 
no proporcionó 
evidencia para este 
desenlace. 

Supervivencia libre de La RS encontrada 
progresión [Tiempo 

IMPORTANTE 
no proporcionó 

hasta la progresión del evidencia para este 
cáncer] desenlace. 

Supervivencia libre de La RS encontrada 
eventos óseos [Tiempo 

IMPORTA IIITE 
no proporcionó 

hasta el desarrollo de evidencia para este 
eventos óseos] desenlace. 

Eventos adversos de EBEBOO grado III a V CRÍTICO 
(no especificado) BAJAa.b 

Discontinuidad de la 
La RS encontrada 

terapia debida a IMPORTANTE 
no proporcionó 

eventos adversos 
evidencia para este 
desenlace . 

Discontinuidad 
de la terapia 
debida a 
eventos 
adversos 

Eventos 
adversos de 
grado III a V 
(no 
especíñcado] 

ovaría 
o Se desconoce 

o Moderado 
o Pequeño 
• Trivial 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, por cada 1.000 personas a las que brindemos TDA 
farmacológica o quirúrgica temprana en lugar de brindarla de forma 
diferida: 

• Podría ser que no modificaremos los eventos adversos de 
grado III a V. 

!&EsSalud 
Perú saludable 
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• Orquiectomía bilateral 
Costo total (S/300 • 1 procedimiento} = 
tratamiento S/ 300 aprox. 
por persona: • Leuprorelina = (S/220 • 1 amp 

• 60 meses = S 13 200. 

Duración del Aproximadamente 5 años 
e uema se ún los ECA (60 meses) 

Dosis 
(cantidad de • Leuprorellna acetato: 7 .5 mg 
unlclades del cada mes (1 amp/mesj 

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

Costo unitario 

• Orquiectomía bilateral: S/ 300 
aprox. 

• Leuprorelina acetato: S/ 220 
aprox. 

• Triptorelina: S/ 133 aprox, 

Agonistas de hormona 
liberadora de gonadotroplna: 

• Leuprorellna acetato: 
ampolla de 3.75 y 7.5 mg. 

• Trfptorelina: ampolla de 
3.75 mg, 

Presentación 

producto 
usar) 

Considerando los beneficios, dallas, 
certeza de evidencia y la presencia 
de desenlaces importantes, el 
balance probablemente no favorece 
al uso de la TDA farmacológica o 
quirúrgica temprana ni al uso de la 
TOA farmacológica o quirúrgica 
diferida. Por ello, ambas podrfan ser 
alternativas terapéuticas. 

Mismos 
costos, pero 
brindada en 
un tiempo 
diferente. 

quirúrgico Procedimiento 
orqulectomía 

No se contó con evidencia para todos los desenlaces críticos e 
Importantes considerados (calidad de vida, supervivencia libre de 
progresión, supervivencia libre de eventos óseos, ni discontinuidad de la 
terapia debido a eventos adversos). Sin embargo, se contó con evidencia 
para desenlaces críticos (mortalidad y eventos adversos grado III a V) 
para los pacientes que podrían guiar la decisión. 

Entre los desenlaces críticos (mortalidad y efectos adversos de grado 111 
a V), se consideró la menor certeza de evidencia (baja). 

Expllcationes de lo cettezo de e11idencio: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por riesgo de ses«io serio: riesgo de 

sesgo poco claro en la generación y ocultamiento de la secuencia de 
aleatortzaclón. 

b. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia Indirecta serla: la 
Intervención v comparador no son la terapia ofrecida actualmente 
(terapia combinada de TDA con otros fármacos). 

o Varía 
o se desconoce 

o Costos moderados 
• 1 ntervención y 
comparador cuestan similar 
o los costos son pequeños 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 

o Favorece al comparador 
o Probablemente favorece 
al comparador 
• No favorece a la 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente sí 
o Sí 

IETSI]~~oc 
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Personal e Infraestructura: El GEG 
consideró que la íntervencíón 
requiere que los especialistas estén 
capacitados en el es uema de 

Dlsponlbllldad real: El GEG 
consideró que estos fármacos 
suelen estar disponibles en 
establecimientos que atienden a 
estos tipos de pacientes. Sin 
embargo, será necesario regular ta 
dlsponlbllldad de dichos fármacos 
según la carga de atención de los 
estableclmler,tos de salud. Además, 
será necesario evaluar la 
modificación de las restricciones de 
uso de los medicamentos. 

Pacientes: 
La aceptabilidad de los pacientes 
puede ser variable. Los pacientes 
que presenten síntomas podrían 
tener mayor predisposición a 
aceptar la TDA temprana, mientras 
que algunos pacientes asintomáticos 
puedan preferir recibir el 
tratamiento ante el inicio de los 

Personal de salud: 
El GEG consideró que el personal de 
salud aceptaría brindar TDA 
temprana o diferida después de 
tomar una decisión individualizada. 

Así mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logísticos 
para realizar TDA quirúrgica (orqulectomla). 

• Antlandróa:enos: 
o Flutamida: tableta de 250 mg 
o Bicalutamlda: tableta de 50 y 150 mg 

• A1onlstas de hormona liberadora de gonadotroplna: 
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75 y 7.5 mg 
o Triptorelina: ampolla de 3.75 mg 

Dlsponlbllldad y restricciones: Los siguientes fármacos utlilzados para la 
TDA están disponibles en el petitorio de EsSalud: 

Al preferir brindar TDA 
farmacológica o quirúrgica 
temprana en lugar de diferida, 
probablemente no tenga un Impacto 
en la equidad puesto que las 
terapias son las mismas v lo que 
varía es el momento en el cual se 
inicia el tratamiento. 

Por 1000 personas tratadas, la intervención 
tendrfa costos similares al comparador. 

Diferencia 

Por persona tratada, la lntervencién tendría 
costos similares al com arador. 

• Triptorelina "' (S/133 • 1 amp 
• 60 meses "' S/ 7980. 

o Varía 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente sí 
o Sí 

• Varia 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
o Probablemente sí 
osr 

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 

IETSI ]E.~~h 
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Considerando todo ello, el GEG 
estableció que implementar la TDA 
temprana o diferida probablemente 
sí sea factible. 

administración de la TDA y/o la 
realización de orquiectomía. 
Además, requiere establecimientos 
equipados para el procedimiento. 
Para cualquiera de las dos 
alternativas, deberán realizarse 
esfuerzos por contar con 
disponibilidad de citas para el 
procedimiento quirúrgico. 

IETSI 1~rDEr 
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Reduce la 
Probablemente Probablemente Incrementa la Se 

equidad 
reduce la incrementa la 

equidad 
Varía 

desconoce 
equidad equldad 

Probablemente sr Se 
No desconoce no 

No 
Probablemente Sí Varia 

Se 
no desconoce 

Recomendación Recomendactón 
Recomendación Recomendación 

fuerte a favor condicional a 
condiciona! a fuerte a favor No emitir 

del control favor del control 
favor de la de la recomendación 

intervención Intervención 

Moderado desconoce 

Se 
Pequeño desconoce 

Moderada 

No 
Probablemente 

no 

Favorece al 
Probablemente Probablemente 

Favorece a la Se 

comparador 
favorece al favorece a la 

Intervención 
Varía 

desconoce 
comparador intervención 

Costos Costos Ahorros Ahorros Varia 
Se 

extensos moderados moderados extensos desconoce 

Resumen de los juicios: 

IETSI l~ll)Er 
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· ·· En.> ·á~IJ .. ltos -~-~-n_· CánCer·:-cte._--_pr~_stc1ta .. 
Evidencia~>·E~ adultos· con cáncer .de .. · próstata metastáslco . hormonosensible, 
·rnetastásico .·hormono~en~ible, el' GEG,·· tonsÍderó consiclere b~indarTDA .farlllacológica• 
1.mportanteihiendon~r.ios esceMriose.n •. los que ;e·• ·• o quirúrgica de.forma temprana ante•· 
Pqºu··.~1r .. ur.!ªr •.••.. g:.~.·.·· .. ·c····.··aº .. ··P··. tda.·e··". ;.'.·.:.·.· ....• f .... ·º'···~.-r·.~.·.··mi.·n.,_a.d.-.ª •... rt:.·e .. \.·.• ...• m·.··T·····Pp.• rAa··· .. ·.·n: ..•• ª .. ·i····fa····· •. ·.ºr·m'··· •.. dª .. ·· ·,ctoelr~,·dgai.c·····.ª.·.·L· ···o··ºs·.·.·····.·. a lgutjo de Ícis siguientes casos{ . . . .· ... · . . Adultos con síntomas como 
escenarios •· tu.eró" Propúestos · e~l .• base · ..• · ª 1ci ·• <1o1or/óseo;. ~ernaturia• tranca~··.· 
rep~rtado por los ECA inc:füidcis eh la RS de Kunath fracturas . . . .· patólógkas] 
2019J30). .. : / . . . . . . . · obstrü«iión urinariá por .el 

.tyrnor .. primário ' . la 
-. metást~sii ·· .. · ... -, < · .. 

. Adultos···•···.·. asint~rTlátic:t>s 
.: .. ·· ..•• intorrnados sobre 

.. beÓeflcios > . y j>otenciales 
adversos . . que 

su. preferencia 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 
desarrollada: 

Buenas Prácticas Clínicas (BPC): 

Recomendación tondlclonal a favor 
de alguna de las lnterverlclones. 

Certeza · .· de la evidencia: Baja 
(@EBeer 

DirecctcSn: Er1 adultos con. cáncer de próstata En adultos .con cánceride. próstata 
·metásta~icO ht1r111onosen~iblé,• los beneficios de ·metastásico. hormoriosensíblé, 
brindar TOA fatrnacdlógica.·o·.··quirÚrglca de.forma sugerirnos·· brindar .roAfarmacológita·· 

·•.temprana -. enL.lug.a't :d1f diferida .se cónsideraron ·.o .. qú1rúrgica··ide·· .forma. temprana 
···trivi~lesjpuesto que efiamáno dé]os, efectos para· (aqúella .•.. ·.irlic:iada· ... , •. · .. inmediat~fuente 
mortálidad:tJé similar. entrefos grt,pos)·.ylos ···daños·· •.· despÍ.lés ..... del· .....• diágrtósti<:e>)··· o •. ··.diferida·. 
se· cdri~idérároniriviál~s (pue•stoqde ert~maño•d.e (aquelláJniciada ántela aparición. 'de 
los efé~tosI>i:irá eventos ii.dVersos de grado 111. a V síntomas ·. de complicaciones . del 

.fue similar entréi•los grupos). Por· ello, se emitió dncer o • ClJando llay indicios 
una recorneridacíén a 'favor dél Uso· de TOA .laboratorlales y/o imagenológlcos de 
tempra na o TOA diferid¡,. . progresión delcáncer). La décisión de 

. . . .·· . . . .• la .. altemafüia a brindar será 
· Fuerza.: La certeza de la evidénda Jue baja, y la individualizada y tornando en cuenta 
aceptafülidad de. las.t~rapias por parte··de los la· .. presencia . de .. síntcmas a 
profesionales dé salud<y ~adentes .... puede ser ccnsecuencía del cáncer, expectativa 
variable ya que dependería de factores como la de vida y preferencias de los 
presencia· · de ·· síntomas, la ··expectativa de vida, pacientes. 
preferencias del paciente, entre. otros. Por ello se 
decidió emitir una recomendación condicional. 

Recomendaciones y justificación: 

IETSI ]~.º~~ 
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··_Adulto~·. asintomáticos· que 
manifiestan su preferencia 

· · PO( el. )nicio · diferido de la 
terapia. 
Adultos cuya expectativa de 

· vicia es corta (s ·.· 5 años 
a· roximadamente). 

.··.por recibir ia·.tera¡:;iá de.forma: 
··•.· temprana, .. 

Además; .·.·. cci~sidere . hrindaf . TOA 
farn:tacológica ó quirúrgica de forma 
diferida ante alguno de los siguientes 

I ETSI 
1
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Seidenfeld 
2000 

Búsqueda de RS: 

Desde enero • Supervivencia global (12 ECA) 
1966 hasta • Supervivencia libre de progresión (5 ECA) "'* 
agosto 1998 • Discontinuidad de la terapia debida a eventos 

10/14 

Se encontró una RS publicada como artículo científico: Seidenfeld 2000 (31). A continuación, se 
resumen las características de la RS encontrada: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de 
alguna G PC (Anexo Nº 1) o publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), y que hayan 
evaluado alguno de los desenlaces críticos o importantes priorizados por el GEG. 

3 

Importantes: 
• Supervivencia libre de 

progresión (tiempo 
hasta la progresión del 
cáncer) 

• Supervivencia libre de 
eventos óseos (tiempo 
hasta el desarrollo de 
un evento óseo) 

• Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 

Adultos con cáncer de 
próstata metastásico 

hormonosensible 

Críticos: 
• Supervivencia global 

(tiempo hasta la muerte 
por cualquier causa) 

• Calidad de vida 
• Mortalidad por causa 

cardiovascular Terapia de deprivación 
androgénica (TDA) 
farmacológica con 

agonistas de la hormona 
liberadora de la hormona 
luteinizante (LHRH) / TDA 

quirúrgica con 
orquiectomía bilateral 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

Otro aspecto importante para considerar al momento de brindar la TDA además del tiempo de 
inicio (temprana o diferida), es el tipo de TDA a brindar: farmacológica con agonistas de LHRH 
o quirúrgica mediante la orquiectomía bilateral (9). Dada la incertidumbre sobre los beneficios 
y daños de estas intervenciones, se planteó esta pregunta. 

Introducción 

Pregunta 3. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, ¿se debería 
brindar terapia de deprivación androgénica (TDA) farmacológica con agonistas de la 
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) en lugar de TOA quirúrgica con 
orquiectomfa? 

IETSIJ~=DE 
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• Supervivencia global: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Seidenfeld 2000 {31). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Seidenfeld 2000 (31), por ser de 

calidad aceptable. 
o Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 2000 realizó un MA de 12 ECA 

(n=1539), los cuales tuvieron las siguientes características: 
• La población fueron adultos con cáncer de próstata avanzado, 

incluyendo metástasis regional o distal {estadio Dl o D2 [cualquier T, 
Nl a 3, MO ó cualquier T, cualquier N, Ml]) y enfermedad 
mínimamente avanzada (estadio C [T3 o T4, NO o NX, MO]). Para este 
desenlace, la mayoría de los estudios incluyó pacientes con 
enfermedad metastásica. 

• La intervención fue brindar TOA farmacológica con agonistas LHRH o 
ciproterona. Los agonistas LHRH utilizados fueron goserelina (3.6 mg 
cada 28 días), buserelina (1.5 mg subcutáneo por 7 días, luego 1.2 mg 
intranasal; O.OS mg subcutáneo, 1.5 mg subcutáneo y 1.0 mg 
intranasal; o 1.5 mg por 7 días, seguido de 0.2 mg y 1.2 mg intranasal. 
En un estudio, acompañado de ciproterona), o leuprorelina (1 mg 
subcutáneo). 

• El comparador fue brindar TDA quirúrgica con orquiectomía o 
dietilestilbestrol. 

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

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

• Calidad de vida: 
o La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace. 

• Supervivencia libre de progresión: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Seidenfeld 2000 (31). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Seidenfeld 2000 {31), por ser de 

calidad aceptable. 
o Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 2000 no realizó un MA. La RS incluyó 

5 ECA (n=no reportado por la RS), los cuales tuvieron las siguientes 
características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata avanzado, 
incluyendo metástasis regional o distal (estadio Dl o D2 [cualquier T, 
Nl a 3, MO ó cualquier T, cualquier N, Ml]) y enfermedad 
mínimamente avanzada (estadio C [T3 o T4, NO o NX, MO]). 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

Evidencia por cada desenlace: 

"El puntaje de1 AMSTAR-2 se detalla en el Anexo Nº 3. 
** No se realizó un MA para este desenlace. 

adversos (desde 1 ECA hasta 13 ECA) 0 

IETSI 1~.º=DE EsSalud :.kiJ !a.EsSalud 
Perú satudabte 
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• 
• No se reportó la frecuencia del desenlace para el comparador . 

El desenlace de discontinuidad de la terapia debido a eventos 
adversos no tuvo una definición precisada en la RS. Para el desenlace, 
el tiempo de seguimiento tampoco fue especificado. 

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

• Supervivencia libre de eventos óseos: 
o La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace. 

• Mortalidad por causa cardiovascular: 
o La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace. 

• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Seidenfeld 2000 (31). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Seidenfeld 2000 (31), por ser de 

calidad aceptable. 
o Para este desenlace, la RS de Seidenfeld 2000 no realizó un MA. La RS reportó 

la frecuencia de discontinuidad de la terapia para cada tipo de agonista LHRH 
(). Los ECA tuvieron las siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata avanzado, 
incluyendo metástasis regional o distal (estadio 01 o 02 [cualquier T, 
Nl a 3, MO ó cualquier T, cualquier N, Ml]) y enfermedad 
mínimamente avanzada (estadio C [T3 o T4, NO o NX, MO]). 

• La intervención fue brindar TOA farmacológica con agonistas LHRH o 
ciproterona. Los agonistas LHRH utilizados fueron goserelina o 
leuprorelina. 

• El desenlace de supervivencia libre de progresión fue definido como el 
tiempo desde la aleatorización hasta la ocurrencia del incremento del 
volumen tumoral en 25% o más, incremento del volumen tumoral en 
50% o más, o incremento de los niveles de PSA que indique progresión 
(valor de PSA no especificado). Para el desenlace, el tiempo de 
seguimiento varió de 12 a 24 meses. 

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

• 
La intervención fue brindar TOA farmacológica con agonistas LHRH . 
El comparador fue brindar TDA quirúrgica con orquiectomía o 
dietilestilbestrol. 

• 
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La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace CRITICO 
Mortalidad por 
causa cardiovascular 

Al brindar TDA 
farmacológica con 
agonistas LH RH en 
lugar de TDA 
quirúrgica con 
orquiectomia a 
1000 adultos con 
cáncer de próstata 

EBCCD metastásico 
MUY BAJA hormonosensible, 

..... podría ser que no 
modifiquemos la 
supervivencia libre 
de progresión a un 
tiempo de 
seguimiento de 12 
a 24 meses, aunque 
la evidencia es 
Incierta. 

La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace 

La RS proporcionó slntesis narrativa sobre la supervivencia Ubre de progresión. Sin 
embargo, no reportó la frecuencia de los eventos. 

• Cuatro ECA [n=no reportado) no encontraron diferencias estadlstlcas en la 
frecuencia de los desenlaces relacionados a progresión de la enfermedad entre 
aquellos que recibieron TOA farmacológica con agonistas lHRH en comparación 
con aquellos que recibieron TDA quirúrgica con orqulectomia o 
dietilestilbestrol. 

• Un ECA (n~165) reportó que aquellos que recibieron TDA con orquiectomia o 
dletllestilbestrol tuvieron menor riesgo de progresión en comparación con 
aquellos que recibieron TOA farmacológica con agonistas LH RH (p<0.05). 

La RS encontrada no proporcionó evidencia para este desenlace 

No reportado 
HR: 1.13 

(0.92 a 1.39) 

Al brindar TOA 
farmacológica con 
agonistas LHRH en 
lugar de TOA 
quirúrgica con 
orquiectomla a 
1000 adultos con 
cáncer de próstata 
hormonosenslble, 
podrla ser que no 
modifiquemos la 
supervivencia 
global a un !lempo 
de seguimiento de 
24 meses, aunque 
la evidencia es 
Incierta 

EBCCD 
MUY BAJAo.• 

43 más por 
1000 [de 29 

menos a 
119 más) t 

No reportado 12 ECA 
(1539) 

IMPORTANTE 

IMPORTANTE 

CRÍTICO 

CRÍTICO 

Supervivencia libre 
de eventos óseos 
(Tiempo hasta la 
ocurrencia de un 
evento óseo] 

Supervivencia libre 
de progresión 
[nempo hasta la 
progresión del 
cáncer] 
(mediana de 12 a 24 
meses) 

Calidad de vida 

Supervivencia global 
(Tiempo hasta la 
muerte por 
cualquier causal 
(24 meses) 

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

IETSI 
EsSalud 
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Explicaciones de la certeza de ewdencla: 
a. Se disminuyó dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: más de la mitad de los estudios incluidos no tuvieron bajo riesgo de sesgo. 
b. Se disminuyó 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). Además, no se proporcionan resultados por subgrupo acorde al 
volumen metastásico ni a la forma de debut. 

c. Se disminuyó un nivel de evidencia por imprecisión serla: el intervalo de confianza incluyó el valor 0.9 o 1.1. 
d. Se disminuyó un nivel de evidencia por Imprecisión seria: en al menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de 300. 
e. Se disminuyó un nivel de evidencia por Inconsistencia seria: el resultado no fue consistente en todos los estudios. 
f. Se disminuyó dos niveles de evidencia por Imprecisión muy seria: en al menos un estudio, la cantidad de eventos fue menor de SO. 

IC: Intervalo de confianza; HR: Razón de hazards; RR: Razón de riesgos 
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningún término, moderada = probablemente, baja = podría ser, muy baja~ 
podrla ser, aunque la evidencia es incierta. 
t Para el cálculo de los efectos absolutos del desenlace de supervivencia global se utlllzó el riesgo basal reportado por el estudio de mayor número de 
participantes del metaamlllsls (Kalsarv 1991): el riesgo basal fue 51%. 

IMPORTANTE 
EEIEEIOO 

BAJA' 

Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 
(no especificado) 

La RS proporcionó slntesis narrativa sobre la discontinuidad de la terapia debido a 
eventos adversos para el grupo de adultos que recibió TDA farmacológica con 
agonistas LHRH. 
• Un ECA (n=268) reportó que la frecuencia de discontinuidad con el uso de 

leuprorelina fue 0%. 
• Trece ECA (n=1756) reportaron que la frecuencia de discontinuidad con el uso 

de goserelina fue de 1.3 a 2%. 
• En conclusión, la frecuencia de discontinuidad varió en un rango de O a 2% con 

el uso de TOA farmacológica con agonistas LHRH. 

Al brindar TOA 
farmacológica con 
agonistas LHRH a 
1000 adultos con 
cáncer de próstata 
hermonosensíble, 
podrla ser que la 
frecuencia de 
discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 
varle en un rango 
de O a 2%. 

IETSI 
EsSalud 
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En adultos con cáncer de próstata 
metastáslco hormonosensible, los 
beneficios de brindar TOA 
farmacológica con agonistas LHRH 
en lugar de TOA quirúrgica con 
orquiectomla se consideraron 
triviales (puesto que no modificaría 
la supervivencia global ni la 
supervivencia libre de progresión). 

Calidad de vida La RS encontrada no proporcionó evidencia para 
este desenlace 

HR: 1.13 
(0.92a 
1.39) 

43máspor 
lOOO(de 29 
menos a 
119 más) t 

ovaría 
o Se desconoce 

12 ECA 
(1539) 

Supervivencia 
global (Tiempo 
hasta la 
muerte por 
cualquier 
causa) 
(24meses) 

o Pequeño 
o Moderado 
o Grande 

Evaluación: 

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

Recomendación clínlca oblacional - Se uro de salud (EsSalud 
EsSalud 

• Supervivencia global 
• Calidad de vida 
• Supervivencia libre de progresión 
• Supervivencia libre de eventos óseos 
• Mortalidad por ca usa ca rdlovascular 
• Discontinuidad de la tera la debida a eventos adversos 

Desenlaces: 

Presentación: 

Tabla de la Evidencia a la Decisión (Evidence to Decision, EtD): 
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o Varia 
o Se desconoce 

Mortalidad por 
causa 
cardiovascular 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible, los 
dallos de brindar TOA intermitente 
en lugar de TDA continua se 
consideraron triviales (puesto que la 
discontinuidad fue infrecuente). La RS encontrada no proporcionó evidencia para 

este desenlace 

La RS encontrada no proporcionó evidencia para 
este desenlace 

La RS proporcionó síntesis narrativa 
sobre la supervivencia libre de 
progresión. Sin embargo, no reportó 
la frecuencia de los eventos. 
• Cuatro ECA {n=no reportado) no 

encontraron diferencias 
estadísticas en la frecuencia de 
los desenlaces relacionados a 
progresión de la enfermedad 
entre aquellos que recibieron 
TOA farmacológica con agonistas 
LHRH en comparación con 
aquellos que recibieron TOA 
quirúrgica con orquiectomía o 
dietilestilbestrol. 

• Un ECA (n=165) reportó que 
aquellos que recibieron TOA con 
orquiectomía o dletilestilbestrol 
tuvieron menor riesgo de 
progresión en comparación con 
aquellos que recibieron TOA 
farmacológica con agonistas 
LHRH (p<0.05). 

o Moderado 
oPequeí\o 
• Trivial 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastáslco 
hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TOA 
farmacológica con agonistas LHRH en lugar de TOA quirúrgica con 
orquiectomía: 

• Podría ser que no modifiquemos la supervivencia global, 
aunque la evidencia es incierta. 

• Podría ser que no modifiquemos la supervivencia libre de 
pro resión, aun ue la evidencia es incierta. 

EBOOO 
MUY BAJA 

Supervivencia 
libre de 
eventos óseos 
[Tiempo hasta 
la ocurrencia 
de un evento 
óseo] 

Supervivencia 
libre de 
progresión 
[Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer] 
{mediana de 
12 a 24 meses) 
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o Ningún estudio incluido Supervivencia global 
[Tiempo hasta la EBOOO muerte por cualquier CRÍTICO 
causa] MUY BAJA•·• 

(24 meses] 

La RS encontrada 

Calidad de vida CRÍTICO 
no proporcionó 
evidencia para este 
desenlace. 

Supervivencia libre de 
progresión [Tiempo 
hasta la progresión del 

IMPORTANTE EBOOO 
cáncer) MUY BAJA....,,• 
(mediana de 12 a 24 
meses) 

Supervivencia llbre de La RS encontrada 
eventos óseos [Tiempo 

IMPORTANTE 
no proporcionó 

hasta la ocurrencia de evidencia para este 
un evento óseo! desenlace. 

la RS encontrada 
Mortalidad por causa 

CRÍTICO 
no proporcionó 

cardiovascular evidencia para este 
desenlace. 

Discontinuidad de la 
terapia debida a 

IMPORTANTE EBEBCD 
eventos adversos BAJA• 
(no especlñcado] 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, por cada 1.000 personas a las que brindemos TOA 
farmacológica con agonistas LHRH en lugar de TDA quirúrgica con 
orqulectomía: 

• Podrla ser que la frecuencia de discontinuidad de la terapia 
debida a eventos adversos varíe en un ran o de O a 4.2%. 

Discontinuidad 
de la terapia 
debida a 
eventos 
adversos 
(no 
especificado) 

La RS proporcionó síntesis narrativa 
sobre la discontinuidad de la terapia 
debido a eventos adversos para el 
grupo de adultos que recibió TDA 
farmacológica con agonistas LH RH. 
• Un ECA (n=268) reportó que la 

frecuencia de discontinuidad con 
el uso de leuprorelina fue 0%. 

• Trece ECA (n=1756) reportaron 
que la frecuencia de 
discontinuidad con el uso de 
goserelina fue de 1.3 a 2%. 

• En conclusión, la frecuencia de 
discontinuidad varió en un rango 
de O a 2% con el uso de TOA 
farmacológica con agonistas 
LHRH. 

EBEBOO 
BAJA 
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El GEG consideró que los costos 
serian mayores con el uso de TDA 
farmacológica con agonistas LHRH 
en comparación con el uso de TDA 
quirúrgica con orqulectomfa. Debido 
a que los costos serian 
aproximadamente hasta 16 veces 
más con el uso de la intervención a 
24 meses de tratamiento, se 
consideraron moderados. 

Considerando los beneficios, daños, 
certeza de evidencia y la presencia 
de desenlaces crítlcos e 
importantes, el balance 
probablemente no favorece al uso 
de la TDA farmacológica con 
agonistas LHRH ni al uso de la TDA 
quirúrgica con orquiectomía. Por 
ello, ambas podrfan ser alternativas 
terapéuticas. 

m. 
• Leuprorelina 

acetato: S/ 220 • Orquiectomfa 
Costo unitario aprox. bilateral: S/ 300 

• Trlptorelina: S/ aprox. 
133 a rox, 

Dosis (cantidad de • Leuprorelina Único 
unidades del acetato: 7.5 m rocedimiento 

Presentilción 
Procedimiento 
quirúrgico 
orquiectomía 

o Varía 
o Se desconoce 

Agonistas de 
hormon<11 
liberador¡¡¡ de 
gonadotropin<11: 

• Leuprorellna 
acetato: 
ampolla de 3.75 
y7.5 mg. 

• Triptorelina: 
ampolla de 3.75 

• Costos moderados 
o Intervención y 
comparador cuestan slmllar 
o los costos son pequeflos 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 

al comparador 
• No favorece a la 
intervención ni al 
comparador 
o Probablemente favorece 
a la intervención 
o Favorece a la 
intervención 

o No 
• Probablemente no 
o Probablemente sí 
oSf 

El G EG consideró que, si bien se contó con evidencia para un desenlace 
crítico de potencial beneficio, no se contó con evidencia para al menos 
un desenlace crítico de potencial daflo (mortalidad por causa 
cardíovascular]. Además, no se contó con evidencia para todos los 
desenlaces críticos e Importantes considerados (calidad de vida, ni 
supervivencia libre de eventos óseos). 

Explicar:lones de la arteza de evidencia: 
a. Se disminuyó dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serlo: más 

de la mitad de los estudios lnduidos no tuvieron bajo riesgo de ses10. 
b. Se disminuyó un nlvel de evidencia por evidencia indirecta serla: algunos 

estudios utilizaron terapias que no se corresponde con la terapia actual 
[actualmente, ni la clproterona ni el dletilestilbestrol forman parte de la 
terapia usual). Además, no se proporcionan resultados por subgrupo 
acorde al volumen metastáslco ni a la forma de debut. 

c. Se disminuyó un nlvel de evidencia por Imprecisión seria: el Intervalo de 
confianza incluyó el valor 0.9 o 1.1. 

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

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

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

Entre los desenlaces crltlcos (supervivencia global) se consideró la 
menor certeza de evidencia (muy baja). 

I ETSI l 
lNSlnlITODE 
EVI\UJmÓNDE 
TEOiOLOG[As fN 
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• Varía 
o se desconoce 

Pacientes; 
El GEG consideró que la 
aceptabilidad de los pacientes sería 
variable. La decisión de elegir una u 
otra alternativa dependería de la 
adherencia la uso de fármacos, la 
tolerabilidad a los potenciales 
eventos adversos de la tera la, las 

El GEG consideró que el personal de 
salud considera aceptable el uso de 
TDA farmacológica con agonistas 
LHRH o TDA quirúrgica con 
orquiectom(a. La decisión de elegir 
una u otra alternativa dependería de 
las contraindicaciones para alguna 
de estas terapias, la valoración 
individual de cada paciente, la 
evaluación de la adherencia al uso 
de fármacos, y/o la necesidad de 
reducir a corto plazo los niveles de 
testosterona. 

• Triptorelina = 
(S/133 • 1 amp • 
24 meses) = S/ 
3192. 

Costo 
tratamiento 
persona: 

Por 1000 personas tratadas, la intervención 
podría costar S/ 2 892 000 a S/ 4 980 000 
más que el comparador a 24 meses de 
tratamiento. 

o Probablemente no 
o Probablemente sí 
e sr 

Al preferir brindar TDA con bloqueo 
hormonal completo en lugar de TDA 
farmacológica con agonistas LHRH 
en comparación con el uso de TDA 
quuurgica con orquiectomía, 
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 
atención especializada para este 
grupo de acientes. 

Diferencia 

• Orquiectomía 
bilateral = (S/300 
• 1 
procedimiento) 
5/ 300 aprox. 

• Leuprorelina 
(S/220 • 1 amp • 
24 meses) = S/ 
5280. total 

por 

Por persona tratada, la intervención podría 
costar de S/ 2892 a S/ 4980 más que el 
comparador a 24 meses de tratamiento. 

Aproximadamente 
2 años según los 
ECA (24 meses 

o Varia 
o se desconoce 

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 

del Duración 
esquema 

Irreversible 

cada mes (1 
amp/mes) 

• Triptorelina: 3.75 
mg cada mes (1 
am /mes) 

producto a usar) 

IETSil~~DE 
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Así mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logísticos 
para realizarTDA quirúrgica con orquiectomla. 

ovaría 
o Se desconoce 

• Agonistas de hormona liberadora de 1onadotropina: 
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3. 75 y 7 .5 mg 
o Triptorelina: ampolla de 3.75 mg 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente sí 
o Sí 

Considerando todo ello, el GEG 
estableció que implementar la TOA 
farmacológica con agonistas LH RH o 
qinrurgica con orquiectomía 
probablemente sí sea factible. 

Personal e Infraestructura: El GEG 
consideró que para brindar 
cualquiera de las alternativas, los 
especla11stas deben estar 
capacitados en el esquema de uso 
de la TDA, así como en la realización 
de orquiectomía. 

D\sponibllldad real: El GEG 
consideró que estos fármacos 
suelen estar disponibles en 
establecimientos que atienden a 
pacientes con esta condición. Sin 
embargo, será necesario regular la 
disponibilidad de dichos fármacos 
según la carga de atención de los 
establecimientos de salud y evaluar 
la modificación de las restricciones 
de uso de los medicamentos. 
Además, en el seguro social se 
cuenta con recursos para llevar a 
cabo TOA quirúrgicas con 
orquiectomía. 

Disponlbllldad y restrlcc:lones: Los siguientes fármacos utilizados para la 
TDA están disponibles en el petitorio de ESSalud: 

!a.EsSalud 
Perú saludable 



62 

.................................................................. @illliruil!lll~iffll !!M!IMl!llllilllllflffl~llffll'IIIW~Wlffiil"""''"""Q OMll!~Oló!!IU .. 

Reduce la 
Probablemente Incrementa la Se 

equidad reduce la Incrementa la equidad 
Varia desconoce 

equidad equidad 

No Probablemente Probablemente SI 
Se 

no desconoce 

No Probablemente sr Varia 
Se 

no desconoce 

Recomendación Recomendación 
Recomendación Recomendación 

fuerte a favor condlclonal a 
condlclonal a fuerte a favor No emitir 

del control favor del control 
favor de la dela recomendación 

intervención intervención 

Ahorros 
moderados 

Ahorros 
extensos 

Se 
desconoce Varía 

Pequef'lo Moderado desconoce 

Moderado Pequef'lo 
Se 

desconoce 

Baja Moderada Alta 

Probablemente Sí 
si 

Probablemente Favorece a la Se 
favorece a la intervención Varía desconoce 
intervención 

Resumen de los juicios: 
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. Además,· el GEG. ~C>hsidéró ~Videncia lhdíretta que. 
su~iE,r~ considerar fa órquiectolll(a éomo. primera 
alternátivacuándOe1•riesgc:lde.·•fracturas·o eventos 
ca rdiQVasc.lllare~· se c~.nsi.dere · impe>rta nte. 

· ·· · · · .. -. ·· Er1 adültos córr cáncer 'de próstata 
··.f;videñcia:. E.n' 1d~ltoi t<>n (:áh~er de próstata metastasko · hormonosehsible, 

met~~tásicO.··· hormonoserisibl~,.· el. GEG consideró. .considere. ofrJcér •.. roA quirurgica·.con · 
imp¿rtant~n,endonar escenári9s.'en los c:uales el brq1.1iettomía. bilateral··como primera 
mécUco tratante puede. ~onsiderar ofrecer TDA elecd~n él alguno. de los siguientes 
quirúrgica con órquiectomlá bilateral como casos: 
primera• elécdón:iPo{ ejemplo¡ ilnte Ja· .existencia ·· · ·, ·• · C:üahdd\eluso ~.~··.· agonistas 
.dl· ... He ...• R'. cHo.n .•. tr.i:i~~f~~f!P..n~s}B~:~~ -~1/§soi·.·de./agQ~ist~~>· .• ·.· • LH~H e~tétontraihdicado.·(por .. ·· 

. . . ··. . i..¿> ..': · .. ,, · .. ·.·.·., ·::ejel'Tlpl~,· > por '/_· , algÚna 
'; . cornor~ilidl!d < . . . qúe 

... · .. ·.: contraindique ~I uso de dlchcs 
fármacos) 

• t:uando el riesgo de eventos 
cardiovasculares · pueda 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 
desarrollada: 

Buenas Prácticas Clínicas (BPC): 

• -·. · . 

la evidentla; Muy bala·. 

Dirección: En. .adúltos con oáncet de próstata . 
merastáslco .. hcmnpnoserlsi~le,{los, .beneficios···· d.e·. 
brindar.TÓAfatmaéológlca .. con··.agonistasLHRH·.en. 
1t~gar/•de.· TDA qUirúr81ca· co,t•· otquiect<>rnía .·.se.· 
consideraro"ntrivial~s (puesto.quepo modificaría 'ª· ·. -: .: ·········.·.·. .. ... . . : ..... : . .. .: ... 
supervivencia global·nr ia supervivencia" libre de . .·.· 
progresión)y·IOs daños se consideraron triviales Recomendac:lón condlcfonal 
{puesfq que lá d!scóntinOidad. dé la terapia debida ', de alguna deJas lnteNenc:lonés, 
a eventos adversos fue ihfrecüente). Por ello, se 

. ····emitió·. una recómendadón a favor deLu$Ode. TOA ··:ªJ¡Tij~j¿~~~:,ii;m,~i!':ª:s \HRH·.·.· o ··.de··toA. 

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja y si 
bien él uso de TOA farmacológica con agonistas 
LHRH incürrlría en costos moderados, el GEG 
consideró que la áceptabllidad por parte de los 

· pacientes tendría rnavor relevancia para .decidir 
por algun¡fde las·aiternatlvas terapéuticas .. En ese 
sentido, la, acept:Bbiíidad puede/ ser variable y 
dependería de cOhtraindicacioneSpara ei uso de 
alguna · de las terapias, la adherencia a los 
fármacos, lafolerabilidada los potenciales eventos 
adversos de la terapia, y/o .. las. preferencias 
estéticas .. · Por>:~llo, se···.· decidió emitir una .. 
recomendadón cotrdk.iona/.: 

Recomendaciones y justificación: 

IETSI l
l~SlnUTOOE 
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. . , . ···. 
. . 

Enélanális.is a}ust~cto se reportéqueaquellos que 
recibieron orqüiectomía bilateral tuvieron menor 
hazard de padec:e{fractutas (HR: 0.77, IC 95%: 0.62 
a 0.94), enfel;rnedad artéi'ia[periférica{HR: 0.65,• IC 
95%: 0.49 a ().87),y con)plicadones cardiacas (HRa: 
0.74, IC 95%: CÚ4, IC 95%:< (t58. a 0.94) .en 
comparación con aquellos que recibieron agonistas. 
GnRH .. En sumat aqueUos que recíbíeron agonistas 
GnRH por 35 a rn~s meses tuvieron un mayor 
hazard de padecer fracturéis, .ehfermedad arterial 
periférica, . complicaciones . . cardiacas, 
tromboembolismo venoso; y diabetes mellitus 
{32). 

. . . 

La . evldentiá indirect~ ·• proviene de Un estudió . 
obs~rvacional te>mparó 'que. incluy6.3295 adultos 
con diagn'óstiéo reciente de cáncer de .próstata . 
metastásko, '.los cLales fueron•···.tratados. con 
agonistas <de . la ¡. hormona O liberadora de 
gonadotropiha · .. (GnRH} •...• u orquiectQmra···· .bilateral ... 

·.·durante·.·. los. primeros d,ice meses . desde ... · el 
diagnóstico (32) ... .: . 

--~-··· ·--------------------------------- 
IETSil=~E 
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• Supervivencia global (2 ECA) 
• Calidad de vida (2 ECA) 

Se encontraron cuatro RS publicada como artículo científico que respondía a la pregunta de 
interés: Magnan 2015 (33), Brungs 2014 (34), Botrel 2014 (35), y Tsai 2013 (36). A 
continuación, se resumen las características de las RS encontradas: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de 
alguna GPC (Anexo Nº 1) o publicadas como artículos científicos (Anexo Nº 2), y que hayan 
evaluado alguno de los desenlaces críticos o importantes priorizados por el GEG. 

Búsqueda de RS: 

Críticos: 
• Supervivencia global 

(tiempo hasta la muerte 
por cualquier causa) 

• Calidad de vida 
• Mortalidad por causa 

cardiovascular 

Terapia de deprivación 
androgénica (TDA) 

farmacológica intermitente 
/ TDA farmacológica 

continua 

Adultos con cáncer de 
próstata metastásico 

hormonosensible 

Importantes: 
• Supervivencia libre de 

progresión (tiempo 
hasta la progresión del 
cáncer) 

• Supervivencia libre de 
eventos óseos (tiempo 
hasta el desarrollo de 
un evento óseo) o 
eventos óseos 

• Ginecomastia 
• Disfunción eréctil 

4 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

En caso se decida brindar TDA farmacológica se debe decidir si esta se brindará de forma 
intermitente o de forma continua (9). Se consideró que la TDA Si bien con el uso de la terapia 
intermitente la probabilidad de eventos adversos podría ser menor, es incierto el beneficio en 
comparación a brindar la TDA de forma continua. En base a ello, se decidió plantear esta 
pregunta clínica. 

Introducción 

Pregunta 4. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible en quienes se 
decida brindar terapia de deprlvación androgénica (TDA) farmacológica, ¿se deberla brindar 
TDA de forma intermitente en lugar de TDA de forma continua? 
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• Supervivencia global: 
o Para este desenlace se contó con cuatro RS: Magnan 2015 (33), Brungs 2014 

(34), Botrel 2014 (35), y Tsai 2013 (36}. 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de 

mejor calidad y más reciente. 
o Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyó 2 ECA (n=1708), los cuales 

tuvieron las siguientes características: 
• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 

hormonosensible. 
• La intervención fue brindar TDA, compuesta por flutamida más 

leuprorellna o agonistas LHRH más antiandrógenos, de forma 
intermitente. Los criterios para detener la TDA fueron variables entre 
los estudios. Para la detención, se utilizaron criterios como: ausencia 
de progresión y/o niveles de antígeno prostático específico (PSA) 
menores o iguales a 4 ng/ml. Los criterios para reiniciar el uso de TDA 
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se 
utilizaron criterios como: ocurrencia de progresión, PSA mayor a 10 
ng/mL, si la PSA era menor a 20 ng/mL y luego retornaba al valor de 
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/mL, o presencia de síntomas. 

• El comparador fue brindar TDA, compuesta por flutamida más 
leuprorelina o agonistas LHRH más antiandrógenos, de forma 
continua. 

• El desenlace de supervivencia global fue definido como el tiempo 
desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa. Para el 
desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana de mediana de 
3. 7 a 9.8 años. 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

Evidencia por cada desenlace: 

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo Nº 3 

• Supervivencia libre de progresión (4 ECA) 
• Eventos óseos (1 ECA) 
• Mortalidad por causa cardiovascular (4 ECA} 
• Ginecomastia (5 ECA) 
• Disfunción eréctil (4 ECA) 
• Supervivencia global (3 ECA) 

Brungs 7/14 Abril 2013 • Calidad de vida (1 ECA) 
2014 

• Supervivencia libre de progresión (7 ECA) 
• Supervivencia global (2 ECA) 

Botrel 
9/14 No especificado • Calidad de vida (1 ECA) 

2014 
• Ginecomastia (5 ECA) 
• Supervivencia global (4 ECA) 

Tsai 6/14 Setiembre 2012 • Calidad de vida (1 ECA} 
2.013 

• Supervivencia libre de progresión (5 ECA) 
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o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que es poco probable 
que se hayan publicado nuevos ECA con resultados relevantes. 

• Calidad de vida: 
o Para este desenlace se contó con cuatro RS: Magnan 2015 (33), Brungs 2014 

(34), Botrel 2014 (35), y Tsai 2013 (36). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de 

mejor calidad y más reciente. 
o Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 no realizó un MA. La RS incluyó 2 

ECA (n==387), los cuales tuvieron las siguientes características: 
• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 

hormonosensible. 
• La intervención fue brindar TDA, compuesta por un agonista LHRH 

más un antiandrógeno. Los agonistas LHRH utilizados fueron 
leuprorelina o buserelina y los antiandrógenos utilizados fueron 
nilutamida o flutamida. Los criterios para detener y reiniciar la TDA 
fueron variables entre los estudios. Para la detención, los criterios 
fueron los siguientes: valor de PSA < 4 ng/ml o ausencia de progresión 
más valor de PSA < 4 ng/ml. Para reiniciar, los criterios fueron los 
siguientes: valor de PSA ~ 20 ng/mL o evidencia de progresión más 
valor de PSA > 10 ng/ml. 

• El comparador fue brindar el mismo esquema de TDA que la 
intervención, pero de forma continua. 

• El desenlace de calidad de vida fue definido como el cambio de 
puntaje en el valor global de diferentes versiones de la escala de 
calidad de vida desarrollada por la organización europea para la 
investigación y tratamiento del cáncer (European Organization for 
Research and Treatment o/ Cancer, EORTC QLQ-C30). Para el 
desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana de 31 meses a 
3.7 años. 

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

• Supervivencia libre de progresión: 
o Para este desenlace se contó con tres RS que proporcionaron resultados para 

este grupo de pacientes: Magnan 2015 (33), Brungs 2014 (34), y Tsai 2013 
(36). 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de 
mejor calidad y más reciente. 

o Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyó 4 ECA, los cuales tuvieron 
las siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata localmente 
avanzado, recurrente o metastásico hormonosensible. 

• La intervención fue brindar TDA, compuesta por flutamida más 
leuprorelina o agonistas LHRH más antiandrógenos, de forma 
intermitente. Los criterios para detener la TDA fueron variables entre 
los estudios. Para la detención, se utilizaron criterios como: ausencia 
de progresión y/o niveles de antígeno prostático específico (PSA) 
menores o iguales a 4 ng/ml. Los criterios para reiniciar el uso de TDA 
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se 
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utilizaron criterios como: ocurrencia de progresión, PSA mayor a 10 
ng/mL, si la PSA era menor a 20 ng/mL y luego retomaba al valor de 
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/mL, o presencia de síntomas. 

• El comparador fue brindar TDA, compuesta por flutamida más 
leuprorelina o agonistas LHRH más antiandrógenos, de forma 
continua. 

• El desenlace de supervivencia libre de progresión fue definido como el 
tiempo desde la aleatorización hasta la progresión radiológica o 
clínica. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana 
de mediana de mediana de 42.8 meses a 5.4 años 

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

• Supervivencia libre de eventos óseos o eventos óseos: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Magnan 2015 (33). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de 

calidad aceptable. 
o Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 no realizó un MA. La RS incluyó 1 

ECA (n=554) [Salonen 2012 - FinnProstate Study Vil], el cual tuvo las siguientes 
características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata localmente 
avanzado, recurrente o metastásico hormonosensible. 

• La intervención fue brindar TOA, compuesta por un agonista LHRH 
(goserelina) más un antiandrógeno esteroideo (acetato de 
ciproterona), de forma intermitente. Los criterios para detener la TDA 
fueron: cuando el valor de PSA basal fue< 20 ng/mL y se redujo< 50% 
del valor basal o un valor de PSA < 10 ng/ml. Los criterios para 
reiniciar la TDA fueron: valor de PSA > 29 ng/ml o valores mayores al 
valor de PSA basal. 

• El comparador fue brindar el mismo esquema de TDA que la 
intervención, pero de forma continua. 

• El desenlace de eventos óseos fue definido como la ocurrencia de al 
menos una fractura. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento fue 
de 5.4 años. 

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

• Mortalidad por causa cardiovascular: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Magnan 2015 (33). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de 

calidad aceptable. 
o Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyó 4 ECA, los cuales tuvieron 

las siguientes características: 
• la población fueron adultos con cáncer de próstata localmente 

avanzado, recurrente o metastásico hormonosensible. 
• la intervención fue brindar TOA, compuesta por flutamida más 

leuprorelina o agonistas LHRH más antiandrógenos, de forma 
Intermitente. Los criterios para detener la TOA fueron variables entre 
los estudios. Para la detención, se utilizaron criterios como: ausencia 
de progresión y/o niveles de antígeno prostático específico (PSA) 

IETSI l
lNSTI!UlOOE 
evALI.WJON DE 

EsSalud =w !&EsSalud 
Perú saludable 



69 

menores o iguales a 4 ng/ml. Los criterios para reiniciar el uso de TOA 
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se 
utilizaron criterios como: ocurrencia de progresión, PSA mayor a 10 
ng/ml, si la PSA era menor a 20 ng/ml y luego retornaba al valor de 
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/ml, o presencia de síntomas. 

• El comparador fue brindar TDA, compuesta por flutamida más 
leuprorelina o agonistas LHRH más antiandrógenos, de forma 
continua. 

• El desenlace de mortalidad por causa cardiovascular fue definido 
como la ocurrencia de la mortalidad por eventos cardiovasculares 
durante todo el tiempo de seguimiento. Para el desenlace, el tiempo 
de seguimiento tuvo una mediana de 51 meses a 6.5 años 

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

• Ginecomastia: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Magnan 2015 {33) y Botrel 2014 (35). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser la de 

mejor calidad y más reciente. 
o Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyó 5 ECA, los cuales tuvieron 

las siguientes características: 
• La población fueron adultos con cáncer de próstata localmente 

avanzado, recurrente o metastásico hormonosensible. 
• la intervención fue brindar TDA, compuesta por flutamida más 

leuprorelina o agonistas LHRH más antiandrógenos, de forma 
intermitente. Los criterios para detener la TOA fueron variables entre 
los estudios. Para la detención, se utilizaron criterios como: ausencia 
de progresión y/o niveles de antígeno prostático específico {PSA) 
menores o iguales a 4 ng/ml. Los criterios para reiniciar el uso de TDA 
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se 
utilizaron criterios como: ocurrencia de progresión, PSA mayor a 10 
ng/mL, si la PSA era menor a 20 ng/mL y luego retornaba al valor de 
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/ml, o presencia de sintomas. 

• El comparador fue brindar TDA, compuesta por flutamida más 
leuprorelina o agonistas LHRH más antlandrógenos, de forma 
continua. 

• El desenlace de ginecomastia no tuvo una definición precisada en la 
revisión sistemática. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo 
una mediana de 31 meses a 6.9 años. 

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

• Disfunción eréctil: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Magnan 2015 (33). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Magnan 2015 (33), por ser de 

calidad aceptable. 
o Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 incluyó 4 ECA, los cuales tuvieron 

las siguientes características: 
• La población fueron adultos con cáncer de próstata localmente 

avanzado, recurrente o metastásico hormonosensible. 

IETSI!50€ 
EsSalud :;~,~J ~EsSalud 

Perú saludable 



70 

• La intervención fue brindar TOA, compuesta por flutamida más 
leuprorelina o agonistas LHRH más antiandrógenos, de forma 
intermitente. Los criterios para detener la TDA fueron variables entre 
los estudios. Para la detención, se utilizaron criterios como: ausencia 
de progresión y/o niveles de antígeno prostático específico (PSA) 
menores o iguales a 4 ng/ml. Los criterios para reiniciar el uso de TOA 
también fueron variables entre los estudios. Para reiniciar, se 
utilizaron criterios como: ocurrencia de progresión, PSA mayor a 10 
ng/ml, si la PSA era menor a 20 ng/ml y luego retomaba al valor de 
PSA basal, PS mayor o igual a 20 ng/mL, o presencia de síntomas. 

• El comparador fue brindar TOA, compuesta por flutamida más 
leuprorelina o agonistas LHRH más antiandrógenos, de forma 
continua. 

• El desenlace de disfunción eréctil no tuvo una definición precisada en 
la revisión sistemática. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento 
tuvo una mediana de 31 meses a 9.8 años. 

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

IETSII~ 
EsSalud :a !a.EsSalud 

Perú saludable 



71 

2ECA 
[387) 

Al brindar TOA 
intermitente en 
lugar de TOA 
continua a 1000 
adultos con c6ncer 
de próstata 
metastásico 
hormonosenslble, 
al brindar TOA 

EBCX)() intermitente en 
MUY BAJA... lusar de TOA 

continua, podrla ser 
que no 
modifiquemos la 
calidad de vida a un 
tiempo de 
segutmlento de 31 
a 3.7 meses, 
aunque la evidencia 
es Incierta. 

No reportado No reportado HR:1.11 
(0.99 a 1.25) 

EB(X)Ü hormonosenslble, 
MUY BAJA ,• podría ser que no 

modifiquemos fa 
supervivencia 
gtobal a un tiempo 
de seguimiento de 
3. 7 a 9.8 allos, 
aunque la evidencia 
es Incierta. 

metastásico 381MS por 
lOOO(de4 
menosa82 

más)' 

Al brindar TOA 
intermitente en 
lugar de TOA 
continua a 1000 
adultos con cáncer 
de próstata 

La RS proporcionó slntesls narrativa sobre el cambio en el valor 
¡lobal de la calidad de vida. 

• Oos ECA (n=387) no encontraron diferencias estadlsticas en &I 
cambio de los puntajes globales de calidad de vida entre 
aquellos que recibieron TOA de forma Intermitente en 
comparación con aquellos que recibieron TOA de forma 
continua. 

2ECA 
(1708) 

CRÍTICO 

CRITICO 

CaHdad de vlda 
(mediana de 31 
meses a 3. 7 anos) 

Supervivfflda global 
[Tiempo hasta la 
muerte por 
cualquier causa) 
(mediana de 3. 7 a 
9.Sanos) 

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary o/ Flndings - Sof): 

l 
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Al brindar TDA 
Intermitente en 
lupr de TOA 
continua a 1000 
adultos con cáncer 
de próstata 
metastásico 

Supervivencia libre hormonosenslble, 
al brindar TOA de progresión 19merms 
intermitente [Tiempo hasta la porlOOO en 

4ECA HR:0.94 EBOCX) lu¡ar de TOA progresión del IMPORTANTE No reportado No reportado (de 16 
cáncer) (1774) (0.84 a 1.05) 

menosa53 MUY BAJA~• continua, podria ser 

(mediana de 42.8 más)• 
que no 
modifiquemos la meses a S.4 allos) 
supervlvencia libre 
de progresión a un 
tiempo de 
seeulmiento de 
42.8 meses a S.4 
,nos, aunque la 
evidencia es 
Incierta. 

Al brindar TOA 
Intermitente en 
lugar de TOA 

) continua a 1000 
adultos con cáncer 
de próstata 

Superviv~ libre metastásico 
de eventos óseos La RS proporcionó sintesls narrative sobre la Incidencia de fracturas. hormonosenslble, 
(Tiempo hasta la • Un ECA (n=S54) no encontró diferencias estadísticas en la E90CX) al brindar TOA 
ocurrencia de un lECA incidencia de fracturas entre aquellos que recibieron TOA de intermitente en 
evento óseo J o IMPORTANTE 

(554) forma Intermitente en comparación con aqueNos que recibieron '-"1Y BAJA lugar de TOA 
eventos óseos TDA de forma continua (6.9" [19/274) vs 5.4" [15/280), 

•,11.c 
continua, podría ser 

(mediana de S.4 pa0.439, rtspectivamente). que no 
ailosl modifiquemos el 

riesgo de fracturas 
1 un tiempo de 
seguimlel'lto de 5.4 
allos, aunque la 
evidencia es 
incierta. 

Al brindar TOA 
Intermitente en 
lugar de TOA 
continua a 1000 
adultos con cáncer 
de próstata 

23 menas metastáslco 
Mortalidad por hormonosenslble, 
causa cardiovascular 4ECA RR:0.86 por1000 E90CX) podría ser que no carneo No reportado No reportado (de45 (mediana de 51 (3490) (0.73 a 1.02) 

menos a 3 MUY BAJA,• modifiquemos la 
meses a 6.5 años] 

más)' mortalldad por 
causa 
cardlovasculara un 
tiempo de 
seguimiento de 51 
meses a 6.5 a/los, 
aunque la evidencia 
es Incierta. 
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No reportado 
RR, 1.03 

(O. 74 a 1.43) 
No reportado 4 ECA 

(2182) 

Al brindar TDA 
intermitente en 
lugar de TDA 
continua a 1000 
adultos con cáncer 
de próstata 
metastásico 
hormonosensible, 
podrfa ser que no 
modifiquemos el 
riesgo de disfunción 
eréctil a un tiempo 
de seguimiento de 
31 meses a 9.8 
años, aunque la 
evidencia es 
Incierta. 

EBOOO 
MUY BAJA 

Al brindar TDA 
Intermitente en 
lugar de TDA 
continua a 1000 
adultos con cáncer 
de próstata 
metastáslco 

EBOOO hormonosensible, 
MUY BAJA podrfa ser que no 

..... modifiquemos el 
riesgo de 
glnecomastia a un 
tiempo de 
seguimiento de 31 
meses a 6.9 anos, 
aunque la evidencia 
es incierta. 

3 m6s por 
1000 

{de 29 
menos a48 

más)•• 

No reportado No reportado 

..... 

66 menos 
RR: 0.63 por 1000 

(0.36 a 1.10) (de 114 más 
a 18más)1 

5 ECA 
(3588) 

Disfunción eréctil 
(mediana de 31 
meses a 9.8 años] 

IMPORTANTE 
Ginecomastla 
(mediana de 31 
meses a 6.9 años) 

IMPORTANTE 

E11pllcac/ones de la cetteira de evidencia: 
a. Se disminuyó dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% del peso del metaanálisis está compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo. 
b. Se disminuyó un nlvel de evidencia por evidencia Indirecta seria: tiempos de seguimiento diferentes entre los estudios y/o uso de TDA con bloqueo 

androgénlco completo. 
c. Se disminuyó dos nlveles de evidencia por imprecisión muy serla: < 50 eventos en total. 
d. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy serla: tiempos de seguimiento diferentes y no todos los adultos tuvieron cáncer de próstata 

metastáslco. 
e. Se disminuyó un nivel de evidencia por Imprecisión seria: el intervalo de confianza incluye el punto de corte de 0.9 o 1.1. 

IC: Intervalo de confianza; HR: Razón de hazards; RR: Razón de riesgos 
•se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningún término, moderada= probablemente, baja = podrla ser, muy baja = 
podría ser, aunque la evidencia es incierta. 
t Para el cálculo de los efectos absolutos se utilizó el riesgo basal de 58.2% (445/7651, reportado por el estudio que Incluyó solo adultos con cáncer de próstata 
metastáslco con mayor cantidad de participantes. * Para el cálculo de los efectos absolutos se utilizó el riesgo basal de 16. 7% [52/312), reportado por uno de los estudios incluidos en el metaamllisls. 
11 Para el cálculo de los efectos absolutos se utilizó el riesgo basal de 19.4% [57 /293), reportado por uno de los estudios Incluidos en el metaanállsls. 
•• Para el cálculo de los efectos absolutos se utilizó el riesgo basal de 11.1% [85/765), reportado por uno de los estudios incluidos en el metaanállsls. 
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En adultos con cáncer de próstata 
metastásíco hormonosensible, los 
beneficios de brindar TDA 
intermitente en lugar de TDA 
continua se consideraron triviales 
(puesto que no modificarla la 
supervivencia global, calidad de 
vida, supervivencia libre de 
progresión, ni el riesgo de eventos 
óseos). 

2 ECA 
(387) 

EBOOO 
MUY BAJA 

Calidad de 
vida 
(mediana de 
31 meses a 3.7 
años) 

La RS proporcionó 
síntesis narrativa sobre 
el cambio en el valor 
global de la calidad de 
vida. 

• Dos ECA (n=387) no 
encontraron 
diferencias 
estadlsticas en el 
cambio de los 
puntajes globales 
de calidad de vida 
entre aquellos que 
recibieron TDA de 
forma intermitente 
en comparación 
con aquellos que 
recibieron TDA de 
forma continua. 

HR: 1.11 
(0.99 a 
1.25) 

2ECA 
(1708) 

EBCXX) 
MUY BAJA 

38 más por 
1000 (de4 
menos a 82 
más) 

o Varía 
o Se desconoce 

Supervivencia 
global [Tiempo 
hasta la 
muerte por 
cualquier 
causa] 
(mediana de 
3.7 a 9.8 años) 

o Grande 

Evaluación: 

Potenciales conflictos de Interés: 

Perspectiva: 
EsSalud Escenario: 

• Supervivencia global 
• Calidad de vida 
• Supervivencia libre de progreslón 
• Supervivencia libre de eventos óseos o eventos óseos 
• Mortalidad por causa ca rdiovascu lar 
• Ginecomastia 
• Disfunción eréctil 

Desenlaces: 

Terapia de de rivación androgénica (TDA continua Comparador: 

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

Recomendación clínica oblacional - Seguro de salud (EsSalud) 

Intervención: 

Presentación: 

Tabla de la Evidencia a la Decisión (Evidence to Decision, EtD): 
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En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible, los 
daftos de brindar TDA intermitente 
en lugar de TDA continua se 
consideraron triviales (puesto que 
no se modificaría el riesgo de 
mortalidad por causa cardiovascula r, 
ginecomastia, ni disfunción eréctil) 

RR: 1.03 
(0.74a 
1.43) 

3 más por 
1000 
(de29 
menos a 
48más) 

66 menos 
por 1000 
(de 114 
más a 18 
más] 

RR:0.63 
(0.36 a 
1.10) 

EBOOO 
MUY BAJA 

EBOOO 
MUY BAJA 

EBOOO 
MUY BAJA 

23 menos 
porlOOO 
(de45 
menosa3 
más) 

RR:0.86 
{0.73 a 
1.02) 

4 ECA 
{2182) 

4ECA 
(3490) 

Ginecomastia 
(mediana de 5 ECA 
31 meses a 6.9 (3588) 
años) 

causa 
cardiovascular 
(mediana de 
51 meses a 6.5 
años] 

Disfunción 
eréctil 
(mediana de 
31 meses a 9.8 
años] 

o Se desconoce 

o Pequeño 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible.. por cada 1000 personas a las que brindemos TDA 
intermitente en lugar de continua: · 

• Podrfa ser que no modifiquemos la supervivencia global, 
calidad de vida, supervivencia libre de progresión, ni el riesgo 
de eventos óseos pero la evidencia es Incierta. 

EBOOO 
MUY BAJA 

La RS proporcionó 
síntesis narrativa sobre 
la Incidencia de 
fracturas. 

• Un ECA (n=554) no 
encontró 
diferencias 
estadísticas en la 
incidencia de 
fracturas entre 
aquellos que 
recibieron TDA de 
forma Intermitente 
en comparación 
con aquellos que 
recibieron TDA de 
forma continua 
(6.9% [19/274] vs 
5.4% [15/280), 
p=0.439, 
respectivamente). 

19menos 
HR:0.94 por 1000 EBCX)() (0.84a (de16 
1.05) menosa53 MUY BAJA 

más) 

lECA 
(554) 

4ECA 
(1774) 

Supervivencia 
libre de 
eventos óseos 
[Tiempo hasta 
la ocurrencia 
de un evento 
óseo] o 
eventos óseos 
(mediana de 
5.4 años) 

Supervivencia 
libre de 
progresión 
[Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer] 
(mediana de 
42.Smesesa 
5.4 años) 
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Entre los desenlaces crfticos (mortalidad, calidad de vida, y mortalidad 
por causa cardiovascular se consideró la menor certeza de evidencia 
(muy baja). 

&pllcoclones de lo certem de nidf!PClo: 
a. Se disminuyó dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 

50% del peso del metaanálisls está compuesto por estudios es de bajo 
riesgo de sesgo. 

b. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: tiempos 
de seguimiento diferentes entre los estudios y/o uso de TOA con bloqueo 
androgénico completo. 

c. Se disminuyó dos niveles de evidencia por imprecisión muy serla: < 50 
eventos en total. 

d. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: 
tiempos de seguimiento diferentes y no todos los adultos tuvieron cáncer 
de próstata metastásico. 

e. Se disminuyó un nlvel de evidencia por imprecisión seria: el intervalo de 
confianza Incluye el punto de corte de 0.9 o Ll. 

IMPORTANTE 
Disfunción eréctil 
(mediana de 31 meses 
a 9.8 años) 

E9000 
MUYBAJA•d.• 

IMPORTANTE 
Ginecomastia 
(mediana de 31 meses 
a 6.9 años) 

E9CXX) 
MUY BAJA•• 

CRÍTICO 

Mortalidad por causa 
cardiovascu lar 
(mediana de 51 meses 
a 6.5 años) 

E9000 
MUY BAJA .. ~· 

IMPORTANTE 

Supervivencia libre de 
eventos óseos [Tiempo 
hasta la ocurrencia de 
un evento óseo] o 
eventos óseos 
(mediana de 5.4 años) 

o Ningún estudio incluido Supervivencia global 
[Tiempo hasta la 
muerte por cualquier CRÍTICO E9000 
causa] MUY BAJA•• 
{mediana de 3.7 a 9.8 
años) 

Calidad de vida E9000 (mediana de 31 meses CRÍTICO 
a 3.7 años) MUY BAJA•• 

Supervivencia libre de 
progresión [Tiempo 
hasta la progresión del IMPORTANTE E9000 
cáncer] MUY BAJA•• 
(mediana de 42.8 
meses a 5.4 años) 

E9CXX) 
MUY BAJA•"'• 

hormonosensible, por cada 1000 personas a las que brindemos TDA 
Intermitente en lugar de TDA continua: 

• Podría ser que no modifiquemos el riesgo de mortalidad por 
causa cardiovascular, ginecomastia, ni disfunción eréctil pero 
la evidencia es Incierta. 

IETSI 
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El GEG consideró que los costos 
serian ligeramente menores o 
slmilares con el uso de TDA 
intermitente en comparación con el 
uso de TDA continua. Esto debido a 
que el costo sería aproximadamente 
hasta 60% menor con la 
intervención a S años de 
seguimiento. 

• Leuprorelina = (S/220 Costo tot111I 
tratamiento 

Duración del 
esquema 

Aproximadamente 5 
años según los ECA (60 
meses) 

Se consideró que los 
intervalos pueden ser 
variables, pero para 
motivos de esta 
pregunta se asumieron 
periodos de reinicio 
cada 6 meses (en la que 
la duración de la terapia 
reiniciada se consideró 
en 6 meses] durante 5 
años (total de 30 
meses), Esto en base a 
lo reportado por ECA 
incluidos en la RS. 

• Leuprorelina = (S/220 
• 1 am • 60 meses = 

Aproximadamente 7 
meses hasta la primera 
evaluación y luego 
detención de la terapia 
según los niveles de 
PSA. 

Dosis 
(Cilntldad de • Leuprorellna acetato: 7.5 mg cada mes (1 
unidades del amp/mes) 
producto a • Triptorelina: 3.75 mg cada mes (1 amp/mes) 
usar) 

• Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox. por ampolla 
• Triptorelina: S/ 133 aprox. or am olla 

Costo 
unitario 

Agonistas de hormona 
liberadora de 
gonadotroplna: 

• Leuprorelina 
acetato: ampolla de 
3.7Sy7.5 mg 

• Triptorelina: 
ampolla de 3.75 mg. 

Presentación 

Tomando en cuenta de que la 
evidencia proviene de estudios de 
no inferioridad con resultados 
inconclusos y que el uso de la 
terapia intermitente mostró una 
mayor tendencia del Hazard de 
mortalidad en comparación a la 
terapia continua, el GEG consideró 
que el balance probablemente 
favorece al uso de la terapia 
continua. 

Agonistas de hormona 
llberadora de 
gonadotroplna: 

• Leuprorelina 
acetato: ampolla de 
3.75 y 7.5 mg. 

• Triptorel ina: 
ampolla de 3.75 mg. 

o varia 
o Se desconoce 

o Costos moderados 
• Intervención y 
comparador cuestan similar 
o los costos son pequef\os 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 

o Favorece al comparador 
• Probablemente favorece 
al comparador 
o No favorece a la 
intervención ni al 
comparador 
o Probablemente favorece 
a la intervención 
o Favorece a la 
intervención 
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Olsponlbllldad real: El GEG 
consideró que estos fármacos 
suelen estar disponibles en 
establecimientos que atienden a 
pacientes con esta condición. Sin 
embargo, sera necesario regular la 
disponibilidad de dichos fármacos 
según la carga de atención de los 
establecimientos de salud y evaluar 
la necesidad de modificación de las 
restricciones para el uso de alguno 
de ellos. Además, será necesario 
regular la dlsponlblltdad de citas 
médicas cuando se deba detener 
y/o reiniciar la TOA ante eventos 
adversos serios v disponer de los 

Intermitencia: se necesitarla contar con PSA, problemas con las citas 
(disponibilidad¡ o necesidad de ser referido. 

• Antlandr6genos: 
o Flutamida: tableta de 250 mg 

• A¡onistas et. hormona liberadora de ¡onadotroplna: 
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75 mg y 7.5 

mg 
o Triptorellna: ampolla de 3.75 mg 

Dlsponlbllldad y restricciones: Los siguientes fármacos utilizados para la 
TOA están disponibles en el petitorio de EsSalud: 

ovaría 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente si 
o Sí 

~~ ' 

' ' 
1 1, 1 1 11 [ ,, 

Paclentts: 
El GEG consideró que la 
aceptablltdad de los pacientes 
puede ser variable y dependerá de 
la adherencia al régimen terapéutico 
de cada paciente. 

consideró que 
probablemente la mayor parte del 
personal de salud no esté de 
acuerdo con brindar TOA 
intermitente dados los beneficios 
inciertos en base a estudios de no 
Inferioridad y en su lugar preferfrlan 
brindar la terapia estándar (TDA 
continua). 

Al preferir brindar TOA intermitente 
en lugar de TOA continua, 
probablemente no tenga impacto en 
la equidad ya que los fármacos 
necesarios para las terapias están 
disponibles en los centros de salud a 
nivel nacional en donde se rea liza la 
atención especializada para este 
grupo de pacientes. 

Por 1000 personas tratadas, la intervención podrfa 
costar S/3 059 000 a S/5 060 000 menos que el 
comparador a 60 meses de seguimiento. 

Diferencia 

Por persona tratada, la intervención podría costar 
de S/3059 1 S/5060 menos que el comparador a 60 
meses de se uimlento. 

• Varia 
o Se desconoce 

o Probablemente no 
o Probablemente si 
o Sí 

o Reduce la equidad 
o Probablemente reduoe la 
equidad 
• Probablemente no tenga 
impacto en la equidad 
o Probablemente 
incrementa la equidad 
o Incrementa la equidad 

• Triptorelina '" (S/133 • 
1 amp • 60meses) • 
S/7980. 

S/ 13 200. porpersc>M: • 1 amp • 37 meses) = 
S/8140. 

• Trlptorellna • (S/133 • 
1 amp • 37 meses) :: 
S 4921. 
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Considerando todo ello, el GEG 
estableció que Implementar la TDA 
intermitente o continua 
Drobablemente si sea facttble. 

Personal e Infraestructura: El GEG 
consideró que la Intervención 
requiere que los espectalistas estén 
capacitados en el esquema de uso 
de TDA Intermitente o continua. 

insumos necesarios para la 
determinación de PSA. 

!a.Es5alud 
Perú saludable 



80 

Reduce la Probablemente Probablemente Incrementa la Se 
equidad 

reduce la incrementa la equidad 
Varía desconoce 

equidad equidad 

No 
Proba ble mente Probablemente SI 

Se 
no desconoce 

No 
Probablemente Sí Varia Se 

no desconoce 

condicional a 
Recomendación Recomendación 

favor de la 
condlclonal a fuerte a favor No emitir 

Intervención o favor de la dela recomendación 

del control 
intervención intervención 

Probablemente 
favorece a la 
intervención 

Se 
desconoce 

Varia Se 
desconoce 

Ahorros 
extensos 

Costos 
moderados 

Varia Favorece a la 
intervención 

Ahorros 
moderados 

Costos 
extensos 

Moderada Baja 

Se 
desconoce Pequen o Moderado 

desconoce Moderado Pequeño 

Resumen de los juicios: 
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Buenas Prácticas Clínicas (BPC): 

El GEG consideró no relevante emitir BPC al respecto de la pregunta clínica desarrollada. 

. ·. 

Fuena: ·1¡ ce~ei; de la evide~da f4e muy baja; 
Además.: la aceptabilidad por parte de los 
pacientes-podría ser vatiablepues dependerá de· la 
adherencia al régimen terapéutico. Por ello se 
decidió. emitir una recomendación condicional. 

Oir~cc:iónf '~-1, ;;J(.lult,~s j;:qh t.ín~~r.·de·próstata · En · adultcis.·•con._ cáhcer_·_-·de· -próstata· 
·metastªsico hormonosénsible). los benefidoS .de .•.• -.-metastásko•····· .. -. . ...• . . ·.• hormonosensible, · ·- 
brindar TOA' i.nterrri.itente enfügarde TOA continua sugerimos .. brindar ·iTDA. dé ·• .. forma 
se __ · cc>n5ideraron° trivi~les (puesto qüé . no• confinÚ~ en lugar de T[)Á de forma 
modiffoaría .. ia.stJpetvivenciáglobal, calidad de vida, 
super~ivenciaJibrede progresiórV ni el· riesgo de 
eventos • óseos} y · ÍQS daños •. se considerar()n Recoménciadón condidonaf a favor 

.triviales (p\Jesto. quepQ<se moctificaría étdesgo de deleomparadcn ..•. 
-: morta11daci ~oFti3üsa c~rdióvasé1Jiat g1ne~~mastia~_·· 
· ni cJisfuÍ\elón'~réttU)'. .Sin embargo, la evidencia Certez~ .de' 1a·· evidencia:·· Muy baja 
proviene _-. de . estudios de no: .inferioridad con (EBeéel. 
resultadoslnconduso~y la tendencia del hazard de 
mortalidad fue mayor en aquellos que recibieron 
TDA lnterrnltente.. . Por ello, se emitió una 
recomendad6rt a.favor del uso de la TOA continua. 

Recomendaciones y justificación: 
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lf.h'TnlJTODE 
<VI\WAl:iO~ DE 
TeOIOlOGlAs 

EsSalud SAi.UD t S"' 
¡fiVE';t!CAaóJ 

!&EsSalud 
Perú saludable 



82 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de 
alguna GPC (Anexo Nº 1) o publicadas como artículos científicos en los últimos cinco años con 

Terapia de deprivación 
androgénica {TDA) más 

docetaxel / solo TDA 

Búsqueda de RS: 

5.4 

Importantes: 
• Supervivencia libre de 

progresion (tiempo 
hasta la progresión del 
cáncer) 

• Supervivencia libre de 
eventos óseos (tiempo 
hasta el desarrollo de 
un evento óseo) 

• Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 

Adultos con cáncer de 
próstata metastásico 

hormon ose nsib le recurrente 
y de alto volumen 

metastásico 

5.3 

Críticos: 
• Supervivencia global 

{tiempo hasta la muerte 
por cualquier causa) 

• Calidad de vida 
• Eventos adversos grado 

111 a V 

Adultos con cáncer de 
próstata metastásico 

hormonosensible de novo y 
de balo volumen metastásico 

5.2 

Adultos con cáncer de 
próstata metastásico 

hormonosensible de novo y 
de alto volumen metastásico 

Adultos con cáncer de 
próstata metastásico 

hormonosensible recurrente 
y de bajo volumen 

metastásico 

5.1 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

Para esta pregunta, el panel consideró necesario realizar el balance entre estas alternativas 
para cada uno de los subgrupos de pacientes con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible teniendo en cuenta la forma del debut y el volumen metastásico (4, 5) ya 
que la decisión de brindar o no la terapia combinada puede ser diferente entre alguno de ellos. 

Luego de establecer el tipo de TDA a brindar, el tiempo de inicio, y la continuidad en la 
administración se debe decidir si se debe brindar o no la TDA en combinación a fármacos 
quimioterápicos (9). Entre los fármacos quimioterápicos disponibles en EsSalud se encuentra 
docetaxel, el cuál actúa a nivel de los microtúbulos celulares, interfiriendo con la división de 
células cancerosas. 

Introducción 

Pregunta S. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible, ¿se debería 

brindar terapia de deprivación androgénica (TDA) en combinación con docetaxel en lugar de 
solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas? 

b. Terapia de deprivación androgénica (TDA) combinada con otras terapias disponibles en 

el seguro social - EsSalud hasta enero de 2023 

IETs11~JE 
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PICO 5.1 a 5,4 

Weiner 2022 11/12 Diciembre 2021 
• Supervivencia global (2 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (1 ECA) 
• Supervivencia global (3 ECA) 

Menges 
• Calidad de vida (2 ECA) 

2022 
• Eventos adversos severos de grado 111 a V (3 ECA, 

Análisis de Sensibilidad: 1 ECA) 

Mori 2022 10/14 Mayo 2020 
• Supervivencia global (3 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (3 ECA) 

Wenzel 2022 8/14 Octubre 2020 
• Supervivencia global (3 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (3 ECA) 

Wang 2021 11/14 Noviembre 2019 
• Supervivencia global (3 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (3 ECA) 

Ferro 2021 10/14 Octubre 2020 
• Supervivencia global (3 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (3 ECA) 

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

Chen 2020 11/14 Septiembre 2019 
• Supervivencia global (3 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (3 ECA) 

Sath ia n ath en 12/14 Junio 2019 
• Supervivencia global (3 ECA) 

2020 • Supervivencia libre de progresión {3 ECA} 

Liu 2019 8/14 Enero 2018 
• Supervivencia global (3 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (3 ECA) 
• Supervivencia global (3 ECA) 
• Calidad de vida {l ECA) 

Sathianathen 
12/14 

• Supervivencia libre de progresión (2 ECA) 
2019 Agosto 2018 

• Eventos adversos severos de grado III a V (1 ECA) 
• Discontinuidad de la terapia debida a eventos 

adversos (1 ECA) 

Sun 2018 12/14 Diciembre 2017 
• Supervivencia global (3 ECA} 
• Supervivencia libre de progresión (2 ECA) 

Tan 2018 9/14 Agosto 2017 
• Supervivencia global (3 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (2 ECA) 

Vale 2018 9/14 Septiembre 2015 
• Supervivencia global (3 ECA} 
• Supervivencia libre de progresión (3 ECA) 

83 

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

el fin de que el cuerpo de evidencia esté compuesto por los resultados con el tiempo de 
seguimiento más largo (Anexo Nº 2), y que hayan evaluado alguno de los desenlaces críticos o 
importantes priorizados por el GEG. 
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• 

• 

• 

• Supervivencia global: 
o Para este desenlace se contó con 14 RS: Weiner 2022 (37}, Menges 2022 (38), 

Mari 2022 (39), Wenzel 2022 {40), Wang 2021 (41}, Ferro 2021 (42), Wang 
2020 (43}, Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45}, Liu 2019 (20}, 
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49}. 

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

o Para este desenlace, la RS no reportó los resultados para el grupo de adultos 
con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y de alto 
volumen metastásico, pero si incluyó ECA que proporcionan información para 
esta población. Por ello, se realizó un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se 
incluyeron tres ECA (n=1042} (50, 51), los cuales tuvieron las siguientes 
características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de debut de novo y alto volumen metastásico en dos 
ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15) y en un ECA fueron adultos con 
cáncer de próstata metastásico hormonosensible de debut de novo o 
recurrente y de alto volumen metastásico (STAMPEDE}. 
La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada fue quirúrgica 
con orquiectomía u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se 
pudo agregar un antiandrógeno no esteroideo a discreción del médico 
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m2 cada 21 
días, durante seis (CHAARTED y STAMPEDE} o nueve ciclos (GETUG- 
AFU15). Se administró corticoides previo al inicio de docetaxel. 
Posterior a ello, la terapia con corticoides no se continuó en dos ECA 
{CHAARTED y GETUG-AFUlS) y se continuó administrando diariamente 
en un ECA (STAMPEDE: prednisolona 5 mg dos veces al día 
diariamente durante 18 meses). 
El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 
El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia 
de mortalidad por cualquier causa desde el momento de la 
aleatorización. El tiempo de seguimiento fue variable entre los 
estudios. 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

PICO 5.1. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de alto volumen metastásico. 

Evidencia por cada desenlace: 

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo Nº 3 
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o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

• Calidad de vida: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen 

2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, fecha de búsqueda más reciente, y 
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS no realizó un MA debido a la heterogeneidad de los 
estudios. La RS incluyó dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las 
siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de debut de novo o recurrente, y de alto o bajo 
volumen metastásico (CHAARTED y GETUG-AFU15). 

• La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada fue quirúrgica 
con orquiectomía u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se 
pudo agregar un antiandrógeno no esteroideo a discreción del médico 
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m2 cada 21 
días, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFUlS). Se 
administró corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la 
terapia con corticoides no se continuó. 

• El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

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

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

• Supervivencia libre de progresión: 
o Para este desenlace se contó con 13 RS: Weiner 2022 {37), Menges 2022 (38), 

Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen 
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun 
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49). 

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

o Para este desenlace, la RS no reportó los resultados para el grupo de adultos 
con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y de alto 
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o A continuación, presentamos los resultados del nuevo MA: 
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o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

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

• Eventos adversos severos: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen 

2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menees 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, fecha de búsqueda más reciente, y 
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS realizó MA de 3 ECA y un análisis de sensibilidad que 
incluyó 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la 
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TDA en combinación 
con docetaxel en comparación al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG 
consideró utilizar los efectos presentados en el análisis de sensibilidad para 
esta pregunta por ser más precisos. El análisis de sensibilidad incluyó 1 ECA 
(n=1086) [STAMPEDE- brazo C], el cual tuvo las siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente, y 
de alto o bajo volumen metastásico. 
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volumen metastásico, pero si incluyó ECA que proporcionan información para 
esta población. Por ello, se realizó un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se 
incluyeron tres ECA (n=1164) (19, 51, 52), los cuales tuvieron las siguientes 
características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente y de 
alto volumen metastásico en tres ECA {CHAARTED, GETUG-AFUlS, y 
STAMPEDE - brazo C). 

• La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada y el esquema 
de docetaxel fue mencionado previamente. 

• El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

• El desenlace de supervivencia libre de progresión tuvo definiciones 
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como la 
ocurrencia de extensión de la enfermedad a nodo linfático, metástasis 
a distancia, progresión radiológica o clínica (empeoramiento de 
síntomas o deterioro del paciente en base a la opinión del médico 
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de 
seguimiento tuvo una mediana de 53. 7 a 83.9 meses. 

o A continuación, presentamos los resultados del nuevo MA: 
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probable que se hayan publicado resultados contradictorios. 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

de alto volumen metastásico. 
La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA estuvo compuesta por 
un agonista LHRH con o sin un antiandrógeno u orquiectomía. El 
esquema de docetaxe1 fue 75 mg/m2 por vía endovenosa cada 21 días 
por 9 ciclos. No se administró corticoides durante el esquema de 
docetaxel. 
El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 
El desenlace de discontinuidad de la terapia debida a eventos 
adversos se definió como el retiro voluntario de los participantes 
debido a algún evento de toxicidad. El tiempo de seguimiento en el 
estudio tuvo una mediana de 50 meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de debido a que es poco 

La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA estuvo compuesta por 
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomía de forma continua. El 
esquema de docetaxel fue 75 mg/m2 por vía endovenosa cada 21 días 
por 6 ciclos más S mg de prednisolona dos veces al día. 
El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 
El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la 
ocurrencia algún evento adverso de grado III a V según la clasificación 
de los Criterios Comunes de Terminología para Eventos Adversos 
(Common Termino/ogy Criterio for Adverse Events classification - 
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de 
78.2 meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de debido a que su búsqueda 
fue reciente (marzo 2022). 

• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Sathianathen 2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a 

que tuvo una calidad metodológica. 
o Para este desenlace, la RS incluyó 1 ECA (n=183) [GETUG-AFU15], el cual tuvo 

las siguientes características: 
• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 

hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente, y 
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• Supervivencia global: 
o Para este desenlace se contó con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38), 

Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40}, Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang 
2020 (43}, Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45}, Liu 2019 (20), 
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47}, Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49). 

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

o Para este desenlace, la RS no reportó los resultados para el grupo de adultos 
con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y de bajo 
volumen metastásico, pero si incluyó ECA que proporcionan información para 
esta población. Por ello, se realizó un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se 
incluyeron tres ECA (n=635) (SO, 51), los cuales tuvieron las siguientes 
características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de debut de novo y bajo volumen metastásico en 
dos ECA (CHMRTED y GETUG-AFU15) y en un ECA fueron adultos con 
cáncer de próstata metastásico hormonosensible de debut de novo 
(principalmente) o recurrente y de bajo volumen metastásico 
(STAMPEDE). 

• La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada fue quirúrgica 
con orquiectomía u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se 
pudo agregar un antiandrógeno no esteroideo a discreción del médico 
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m2 cada 21 
días, durante seis (CHAARTED y STAMPEDE) o nueve ciclos (GETUG- 
AFUlS}. Se administró corticoides previo al inicio de docetaxel. 
Posterior a ello, la terapia con corticoides no se continuó en dos ECA 
(CHAARTED y GETUG-AFUlS) y se continuó administrando diariamente 
en un ECA (STAMPEDE: prednisolona S mg dos veces al día 
diariamente durante 18 meses). 

• El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

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

o A continuación, presentamos los resultados del nuevo MA: 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

PICO 5.2. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de bajo volumen metastásico. 
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o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

• Calidad de vida: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen 

2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable según, fecha de búsqueda más 
reciente, y por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS no realizó un MA debido a la heterogeneidad de los 
estudios. La RS incluyó dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las 
siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente, y 
de alto o bajo volumen metastásico (CHAARTED y GETUG-AFU15). 

• La intervención fue TOA más docetaxe1. La TDA utilizada fue quirúrgica 
con orquiectomía u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se 
pudo agregar un antiandrógeno no esteroideo a discreción del médico 
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m2 cada 21 
días, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFUlS). Se 
administró corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la 
terapia con corticoides no se continuó. 

• El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

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

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

• Supervivencia libre de progresión: 
o Para este desenlace se contó con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38), 

Mari 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42), Wang 2020 (43), Chen 
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun 
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49). 

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

o Para este desenlace, la RS no reportó los resultados para el grupo de adultos 
con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y de bajo· 
volumen metastásico, pero si incluyó ECA que proporcionan información para 
esta población. Por ello, se realizó un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se 
incluyeron tres ECA (n=841) (19, 51, 52), los cuales tuvieron las siguientes 
características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente y 

!&EsSalud 
Perú saludable 



90 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

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

• Eventos adversos severos: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen 

2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, fecha de búsqueda más reciente, y 
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS realizó MA de 3 ECA y un análisis de sensibilidad que 
incluyó 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la 
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TOA en combinación 
con docetaxel en comparación al uso de solo TOA. Sin embargo, el GEG 
consideró utilizar los efectos presentados en el análisis de sensibilidad para 
esta pregunta por ser más precisos. El análisis de sensibilidad incluyó 1 ECA 
(n=1086) [STAMPEDE - brazo C], el cual tuvo las siguientes características: 

• la población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, de debut de novo (principalmente) o recurrente, y 
de alto o bajo volumen metastásico. 

• La intervención fue TOA más docetaxel. La TDA estuvo compuesta por 
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomía de forma continua. El 
esquema de docetaxel fue 75 mg/m1 por vía endovenosa cada 21 días 
por 6 ciclos más 5 mg de prednisolona dos veces al día. 

• El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en el estudio fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 
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de bajo volumen metastásico en tres ECA (CHAARTED, GETUG-AFUlS, 
y STAMPEDE - brazo C}. 

• La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada y el esquema 
de docetaxel fue mencionado previamente. 

• El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

• El desenlace de supervivencia libre de progresión tuvo definiciones 
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como la 
ocurrencia de extensión de la enfermedad a nodo linfático, metástasis 
a distancia, progresión radiológica o clínica (empeoramiento de 
síntomas o deterioro del paciente en base a la opinión del médico 
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de 
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses. 

o A continuación, presentamos los resultados del nuevo MA: 
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• El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la 
ocurrencia algún evento adverso de grado 111 a V según la clasificación 
de los Criterios Comunes de Terminología para Eventos Adversos 
(Common Terminology Criterio for Adverse Events classification - 
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de 
78.2 meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de debido a que su búsqueda 
fue reciente (marzo 2022). 

• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Sathianathen 2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Sathlanathen 2019 {46), debido a 

que tuvo una calidad metodológica aceptable. 
o Para este desenlace, la RS incluyó 1 ECA {n=202) [GETUG-AFUlS], el cual tuvo 

las siguientes características: 
• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 

hormonosensible, de debut de novo (principalmente) o recurrente, y 
de bajo volumen metastásico. 

• La lntervenctén fue TDA más docetaxel. La TOA estuvo compuesta por 
un agonista LHRH con o sin un antiandrógeno u orquiectomía. El 
esquema de docetaxel fue 75 mg/m1 por vía endovenosa cada 21 días 
por 9 ciclos. No se administró corticoides durante el esquema de 
docetaxel. 

• El comparador fue solo TOA. La TDA utilizada en el estudio fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

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

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de debido a que su búsqueda 
fue reciente (marzo 2022). 
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• Supervivencia global: 
o Para este desenlace se contó con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38), 

Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang 
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), 
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49). 

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

o Para este desenlace, la RS no reportó los resultados para el grupo de adultos 
con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente y de alto 
volumen metastásico, pero si incluyó ECA que proporcionan información para 
esta población. Por ello, se incluyó un estudio que metaanalizó los datos 
individuales de dos ECA (n=120) (50), los cuales tuvieron las siguientes 
características: 

• La. población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible recurrente y de alto volumen metastásico en dos 
ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15). 

• La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada fue quirúrgica 
con orquiectomía u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se 
pudo agregar un antiandrógeno no esteroideo a discreción del médico 
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m2 cada 21 
días, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFUlS). Se 
administró corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la 
terapia con corticoides no se continuó en los dos ECA (CHAARTED y 
GETUG-AFUlS). 

• El comparador fue solo TDA. La TOA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

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

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

• Calidad de vida: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen 

2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, fecha de búsqueda más reciente, y 
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS no realizó un MA debido a la heterogeneidad de los 
estudios. La RS incluyó dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las 
siguientes características: 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

PICO 5.3. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente 
y de alto volumen metastásico. 
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seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses. 

• 

• 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente y de 
alto volumen metastásico en los dos ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15}. 
La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada y el esquema 
de docetaxel fue mencionado previamente. 
El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

• El desenlace de supervivencia libre de progresión tuvo definiciones 
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como la 
ocurrencia de extensión de la enfermedad a nodo linfático, metástasis 
a distancia, progresión radiológica o clínica {empeoramiento de 
síntomas o deterioro del paciente en base a la opinión del médico 
tratante}. El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de 

de 12 meses en ambos estudios. 
o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 

reciente (marzo 2022). 
• Supervivencia libre de progresión: 

o Para este desenlace se contó con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38), 
Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Ferro 2021 (42}, Wang 2020 {43), Chen 
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 {46), Sun 
2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49). 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38}, debido a que 
tuvo una calidad metodológica aceptable, fecha de búsqueda más reciente, y 
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS no reportó los resultados para el grupo de adultos 
con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente y de alto 
volumen metastásico, pero si incluyó ECA que proporcionan información para 
esta población. Por ello, se realizó un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se 
incluyeron dos ECA (n=109} (19, 52), los cuales tuvieron las siguientes 
características: 

• 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente, y 
de alto o bajo volumen metastásico (CHAARTED y GETUG-AFU15). 
La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada fue quirúrgica 
con orquiectomía u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se 
pudo agregar un antiandrógeno no esteroideo a discreción del médico 
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m2 cada 21 
días, durante seis (CHAARTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se 
administró corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la 
terapia con corticoides no se continuó. 

• El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

• El desenlace de calidad de vida fue evaluado en su componente de 
valoración global. Se utilizaron las escalas EORTC QLQ-C30 y FACT-P, 
las cuales expresan los resultados en puntajes, de tal manera que 
mientras mayor sea el puntaje significa que mayor es el estado global 
de la calidad de vida. El tiempo de seguimiento para el desenlace fue 
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o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

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

• Eventos adversos severos: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen 

2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, fecha de búsqueda más reciente, y 
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS realizó MA de 3 ECA y un análisis de sensibilidad que 
incluyó 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la 
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TOA en combinación 
con docetaxel en comparación al uso de solo TOA. Sin embargo, el GEG 
consideró utilizar los efectos presentados en el análisis de sensibilidad para 
esta pregunta por ser más precisos. El análisis de sensibilidad incluyó 1 ECA 
(n=1086) [STAMPEOE - brazo C], el cual tuvo las siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente, 
de alto o bajo volumen metastásico. 

• La intervención fue TOA más docetaxel. La TOA estuvo compuesta por 
un agonista o antagonista LHRH u orquiectomía de forma continua. El 
esquema de docetaxel fue 75 mg/m2 por vía endovenosa cada 21 días 
por 6 ciclos más 5 mg de prednisolona dos veces al día. 

• El comparador fue solo TOA. La TOA utilizada en el estudio fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

• El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la 
ocurrencia algún evento adverso de grado III a V según la clasificación 
de los Criterios Comunes de Terminología para Eventos Adversos 
(Common Terminology Criterio for Adverse Events classification - 
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de 
78.2meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de debido a que su búsqueda 
fue reciente (marzo 2022). 

• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Sathianathen 2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a 

que tuvo una calidad metodológica aceptable. 
o Para este desenlace, la RS incluyó 1 ECA (n=202) [GETUG-AFU15], el cual tuvo 

las siguientes características: 
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• El comparador fue solo TDA. la TDA utilizada en el estudio fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

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

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de debido a que es poco 
probable que se hayan publicado resultados contradictorios. 

• la población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente, 
de bajo volumen metastásico. 

• la intervención fue TDA más docetaxel. La TDA estuvo compuesta por 
un agonista LHRH con o sin un antiandrógeno u orquiectomía. El 
esquema de docetaxel fue 75 mg/m2 por vía endovenosa cada 21 días 
por 9 ciclos. No se administró corticoides durante el esquema de 
docetaxel. 
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• Supervivencia global: 
o Para este desenlace se contó con 14 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38), 

Mori 2022 (39), Wenzel 2022 (40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 (42), Wang 
2020 (43), Chen 2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), 
Sathianathen 2019 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48), y Vale 2018 (49}. 

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

o Para este desenlace, la RS no reportó los resultados para el grupo de adultos 
con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente y de bajo 
volumen metastásico, pero si incluyó ECA que proporcionan información para 
esta población. Por ello, se incluyó un estudio que metaanalizó los datos 
individuales de dos ECA (n;;;2Q2) (SO), los cuales tuvieron las siguientes 
características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible recurrente y de bajo volumen metastásico en los dos 
ECA (CHAARTED y GETUG-AFU15). 

• La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada fue quirúrgica 
con orquiectomía u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se 
pudo agregar un antiandrógeno no esteroideo a discreción del médico 
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m2 cada 21 
días, durante seis (CHMRTED) o nueve ciclos (GETUG-AFU15). Se 
administró corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la 
terapia con corticoides no se continuó en los dos ECA (CHAARTED y 
GETUG-AFU15). 

• El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

• El desenlace de supervivencia global fue definido como la ocurrencia 
de mortalidad por cualquier causa desde e1 momento de la 
aleatorización. El tiempo de seguimiento fue variable entre los 
estudios. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

• Calidad de vida: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen 

2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38}, debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, fecha de búsqueda más reciente, y 
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS no realizó un MA debido a la heterogeneidad de los 
estudios. La RS incluyó dos ECA (n=929) (19, 52), los cuales tuvieron las 
siguientes características: 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

PICO 5.4. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente 
y de bajo volumen metastásico. 
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reciente (marzo 2022}. 
• Supervivencia libre de progresión: 

o Para este desenlace se contó con 13 RS: Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38}, 
Mori 2022 (39}, Wenzel 2022 (40}, Ferro 2021 (42}, Wang 2020 (43}, Chen 
2020 (44), Sathianathen 2020 (45), Liu 2019 (20), Sathianathen 2019 (46), Sun 
2018 (47), Tan 2018 (48}, y Vale 2018 (49). 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 {38), debido a que 
tuvo una calidad metodológica aceptable, fecha de búsqueda más reciente, y 
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS no reportó los resultados para el grupo de adultos 
con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente y de bajo 
volumen metastásico, pero si incluyó ECA que proporcionan información para 
esta población. Por ello, se realizó un nuevo MA a partir de dichos estudios. Se 
incluyeron dos ECA (n=202} (19, 52), los cuales tuvieron las siguientes 
características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de debut de novo (principalmente} o recurrente y de 
bajo volumen metastásico en los dos ECA (CHAARTED, GETUG-AFU15}. 

• La Intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada y el esquema 
de docetaxel fue mencionado previamente. 

• El comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

• El desenlace de supervivencia libre de progresión tuvo definiciones 
variables entre los estudios. El desenlace fue definido como la 
ocurrencia de extensión de la enfermedad a nodo linfático, metástasis 
a distancia, progresión radiológica o clínica (empeoramiento de 
síntomas o deterioro del paciente en base a la opinión del médico 
tratante). El tiempo de seguimiento también fue variable. El tiempo de 
seguimiento tuvo una mediana de 53.7 a 83.9 meses. 

• 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de debut de novo (principalmente) o recurrente, y 
de alto o bajo volumen metastásico (CHAARTED y GETUG-AFU15}. 
La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA utilizada fue quirúrgica 
con orquiectomía u hormonal con un agonista o antagonista LHRH (se 
pudo agregar un antiandrógeno no esteroideo a discreción del médico 
tratante). El esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mg/m2 cada 21 
días, durante seis (CHAARTED} o nueve ciclos (GETUG-AFU15}. Se 
administró corticoides previo al inicio de docetaxel. Posterior a ello, la 
terapia con corticoides no se continuó. 

• El comparador fue solo TDA. La TOA utilizada en los estudios fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

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

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 

IETSI l
lNSfnU'TOOE 

~~.Ó~OI: 

EsSalud ~~J::r !&EsSalud 
Perú saludable 



98 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS debido a que su búsqueda fue 
reciente (marzo 2022). 

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

• Eventos adversos severos: 
o Para este desenlace se contó con dos RS: Menges 2022 (38) y Sathianathen 

2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, fecha de búsqueda más reciente, y 
por incluir los estudios con tiempo de seguimiento más prolongado. 

o Para este desenlace, la RS realizó MA de 3 ECA y un análisis de sensibilidad que 
incluyó 1 ECA. Ambos resultados concluyen en un incremento de la 
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de TOA en combinación 
con docetaxel en comparación al uso de solo TDA. Sin embargo, el GEG 
consideró utilizar los efectos presentados en el análisis de sensibilidad para 
esta pregunta por ser más precisos. El análisis de sensibilidad incluyó 1 ECA 
(n=1086) [STAMPEDE - brazo C), el cual tuvo las siguientes características: 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) o recurrente, 
de alto o bajo volumen metastásico. 

• La intervención fue TDA más docetaxel. La TDA estuvo compuesta por 
un agonista o antagonista LHRH u orqulectomla de forma continua. El 
esquema de docetaxel fue 75 mg/m2 por vía endovenosa cada 21 días 
por 6 ciclos más 5 mg de prednisolona dos veces al día. 

• El comparador fue solo TOA. La TDA utilizada en el estudio fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

• El desenlace de eventos adversos severos fue definido como la 
ocurrencia algún evento adverso de grado 111 a V según la clasificación 
de los Criterios Comunes de Terminología para Eventos Adversos 
(Common Terminology Criterio for Adverse Events classification - 
CTCAE). El tiempo de seguimiento en el estudio tuvo una mediana de 
78.2 meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de debido a que su búsqueda 
fue reciente (marzo 2022). 

• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos: 
o Para este desenlace se contó con una RS: Sathianathen 2019 (46). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Sathianathen 2019 (46), debido a 

que tuvo una calidad metodológica aceptable. 
o Para este desenlace, la RS incluyó 1 ECA (n=183) [GETUG-AFU15], el cual tuvo 

las siguientes características: 
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• El comparador fue solo TOA. La TOA utilizada en el estudio fue la 
misma que se brindó en el grupo intervención. 

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

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de debido a que es poco 
probable que se hayan publicado resultados contradictorios. 

• La población fueron adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible, con debut de novo (principalmente) y recurrente, 
de bajo volumen metastásico. 

• La intervención fue TOA más docetaxel. La TOA estuvo compuesta por 
un agonista LHRH con o sin un antiandrógeno u orquiectomía. El 
esquema de docetaxel fue 75 mg/m2 por vía endovenosa cada 21 días 
por 9 ciclos. No se administró corticoides durante el esquema de 
docetaxel. 
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Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TOA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
metastásico 
hormonosenslble y de alto 
volumen metastásico, 
podrla ser que no 
modifiquemos la valoración 
global de la calidad de vida 
a un tiempo de 
seguimiento de 12 meses. 

EBEBCX) 
BAJA"-• 

La RS proporcionó información para realizar una slntesls 
narrativa para este desenlace. No se realizó un MA por la 
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas 
utlllzadas para valorar la calidad de vida ( EORTC QLQ-C30 y 
FACT-P). 
• Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la 

valoración global de la calldad de vida fue similar entre 
aquellos que utlll2aron TDA más docetaxel en 
comparación con aquellos que utilizaron solo TOA a 12 
meses de seguimiento (CHMRTED [n=544]: media de 
119.2 [DE: 1.3] vs 116.4 (DE: 1.3] puntos, p=0.09; 
GETUG-AFU15 [n=385l: media de 67.2 IDE: 18.4] vs 66.4 
[DE: 20.Zl puntos, p=0.70). 

2 ECA 
(929) 

Mediana de 
supervivencia: 

33.1 a44.B 
meses 

Mediana de 
supervivencia: 

43.6 a 51.3 
meses 

HR:0.73 
(0.61a 
O.BB) 

Incidencia no 
fue reportada 

Incidencia no 
fue reportada 

115 
menos por 
lDDO[de 

179 
menos a 

47 menos) 
t 

docetaxel en lugar de solo 
TDA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
hormonosensible de novo V 
alto volumen metastáslco, 
probablemente evitemos 
115 muertes a un tiempo 
de seguimiento de 48.2 a 
83.2 meses (-179 a -47). 

EBEBEBO 
MODERADA• 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace 

Superv1Yencia libre 
de eventos óseos 
[Tiempo hasta el 
desarrollo de 
eventos óseos! 

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

Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 186 
de progresión fue reportada fue reportada menos por 
[Tiempo hasta la 3ECA 

HR:0.60 lOOO(de EBEBOO 
progresión del IMPORTANTE 

(1164) 
Mediana de Mediana de (0.52a 235 BAJA• 

cáncer] supervivencia: supervivencia: 0.70) menos e 
(mediana de 53. 7 a 15.9 a40.5 9.7a 27.9 130 
83.9 meses) meses meses menos) t 

Al brindar TOA más 
docetaxel en lugar de solo 
TDA a 1000 adultos con 
dncer de próstata 
hormonosenslble de novo y 
alto volumen metastásico, 
podría ser que evitemos 
186 casos de progresión de 
la enfermedad a un tiempo 
de seguimiento de 53. 7 a 
83.9 meses [·235 a -130). 

3ECA 
[1042) 

PICO 5.1. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de alto volumen metastásico. 
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IMPORTANTE lECA 
(183) 

19/92 
(20.7"') 

0/91 
(0%) 

RR:31.58 
(2.3611 
629.57) 

Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 
(mediana de 50 
meses) 

Al brindar TOA más 
docetaxel en lug81' de solo 
TOA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
hormonosensib4e de novo y 
alto volumen rnet~o, 
podría ser que causemos 
41 casos más de 
discontinuidad de 11 terapia 
debida a eventos adversos 
un tiempo de seguimiento 
de 50 meses (+Z a +691). - 

Al brindar TOA más 
docetaJcel en lupr de solo 
TOA a 1000 adultos con 
cilncer de próstata 
hormonosensible de novo y 
alto 1/0lumen metastásico, 
probablemente que 
causemos 102 casos más 
de eventos adversos de 
grado III a v a uo tiempo de 
se1111m1ento de 78.2 meses 
(+64 a +147). 

lECA 
(1086) 

CRITICO 

EBEBCO 
BAJA• 

EBEBfBO 
MODERADA< 

41 !NS 
porlOOO 
(de2m6s 
a691 m,s) .. 

102m,s 
porlOOO 

(de64m'5 
a 147 más) 

11 

IRR:1.61 
(1.38a 
1.88) 

126/753 
(16.7%) 

69/333 
(21.1%) 

Eventos adversos de 
erado 111 aV 
(mediana de 78.2 
meses) 

EKplicodonn de la cettem • ewlffldo: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia Indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes. 
b. Se disminuyó dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y 

notificación selectlva de resultados], 
c. Se disminuyó un ntvel de evldl!Ocia por evidencia indirecta seria: más del 50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia Incluye pacientes de alto y 

bajo volumen metast,sico. 
d. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy serla: no todos los pacientes debutaron con cáncer metastáslco de novo y tanto las 

definiciones de progresión (ocurrencia de extensión de la enfermedad a nodo linfático, met6stasis a distancia, progresión radlológica o cllnica 
(empeoramiento de síntomas o deterioro del paciente en base a la opinión del !Mdico tratante)) oomo los tiempos de seguimiento fueron varlables entre los 
estudios. 

e. Se disminuyó dos niveles de evidencia por imprectslón muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50. 

IC: Intervalo de confianza; RR: Razón de riesgos; IRR: Razón de tasas de incidencia; HR: RH6n de Hazards. 
•se usan términOs estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta= ningún término, moderada= probablemente, baja E podrla ser, muy baja = 
podría ser, aunque la evidencia es Incierto. 
t Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo "solo TOA": 68.1%). * Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de progresión del estudio CHAARTED (pro¡resión en el grupo "solo TOA": 70.4%). 
1 Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de eventos adversos de grado 111 a V del estudio STAMPEOE - brazo C (eventos adversos en 
el grupo •solo TOA": 16.7"). 
• • Para el dlculo de los efectos absolutos se asumió un riesgo basal de 0.1%. 
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Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace IMPORTANTE 

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TDA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
metastésico 

EBEBOO hormonosenslble de novo y 
BAJA• de bajo volumen 

metastásico, podría ser que 
evitemos 90 casos de 
progresión de la 
enfermedad a un tiempo 
de seguimiento de 53. 7 a 
83.9 meses (-147 a ·31). 

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de soto 
TOA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
rnetastéstco 

EBEBOO hormonosenslble de novo y 
BAJA ~· de bajo volumen 

metastásico, podría ser que 
no modifiquemos la 
valoración global de la 
calidad de vida a un tiempo 
de seguimiento de 12 
meses. 

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TOA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
hormonosensible. con 
debut de novo y bajo 
volumen metastáslco, 
podrla ser que no 
modlnquemos la 
supervivencia global a un 
tiempo de seguimiento de 
48.2 a 83.2 meses. 

Supervivencia libre 
de eventos óseos 
[Tiempo hasta et 
desarrollo de 
eventos óseos! 

Supervivencia libre Incidencia no Incidencia no 90menos 
de progresión fue reportada fue reportada por 1000 
[llempo hasta la HR:0.75 
progresión del IMPORTANTE 

3ECA 
Mediana de Mediana de (0.61 a 

(de 147 

cáncer] 
(841) supervivencia: supervivencia: 0.91) 

menos a 
31 menos) 

(mediana de 53.7 a 41 a 76.2 23.2 a 58.7 * 83.9 meses) meses meses 

2ECA 
(929) CRÍTICO 

La RS proporcionó Información para realizar una síntesis 
narrativa para este desenlace. No se realizó un MA por la 
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas 
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y 
FACT-P). 
• Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la 

valoración global de la calidad de vida fue similar entre 
aquellos que utilizaron TDA más docetaxel en 
comparación con aquellos que utilizaron solo TDA a 12 
meses de seguimiento (CHAARTED [n=S44J: media de 
119.2 (DE: 1.3] vs 116,4 (DE: 1.3] puntos, P"0-09; 
GETUG·AFU15 [n=385]: media de 67 .Z IDE: 18.4] vs 66.4 
(DE: 20.Z] puntos, p=0.70). 

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

Supervivencia global 
Incidencia no Incidencia no 
fue reportada fue reportada 43 menos 

[Tiempo hasta la HR:0.87 porlOOO EBEBOO 
muerte por CRÍTICO 

3 ECA 
Mediana de Mediana de (0.66a (de 12.0 

cualquler causa] (635) 
BAJA•·• 

(mediana de 48.2 a 
supervivencia: supervivencia: 1.131 menos a 

83.2 meses) 
58.3 a 78.8 59.8 a 81.1 40más) t 

meses meses 

PICO 5.2. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de bajo volumen metastásico. 
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EJtpllcaclones de la certeza de evidencia: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes. 
b, Se disminuyó un nivel de evidencia por imprecisión seria: el intervalo de confianza se consideró Impreciso. 
c. se disminuyó dos niveles de ellldencla por riesgo de sesgo muy serlo: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y 

notificación selectiva de resultados). 
d. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: más del 50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye pacientes de alto y 

bajo volumen metastáslco. 
e. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia Indirecta muy serla: no todos los pacientes debutaron con cáncer metasdsico de novo y tanto las 

definiciones de progresión (ocurrencia de extensión de la enfermedad a nodo linfático, metástasis a distancia, progresión radlológica o cllnlca 
[empeoramiento de slntomas o deterioro del paciente en base a la opinión del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los 
estudios. 

f. Se disminuyó dos niveles de evldencia por imprecisión muy serta: la cantidad de eventos es total es < 50. 

1C: Intervalo de confianza; RR: Razón de riesgos; IRR: Razón de tasas de Incidencia; HR: Razón de Hazards. 
•se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta= ningún término, moderada= probablemente, baja= podría ser, muy baja= 
podría ser, aunque la evidencia es Incierta. 
tPara el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo "solo TOA": 43%). * Para el c.!lculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresión en el grupo "solo TDA": 46.2%) 
'11 Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de eventos adversos de grado III a V del estudio STAMPEDE- brazo C (eventos adversos en 
el grupo "solo TDA ": 16. 7%). 
• • Para el cálculo de los efectos absolutos se asumió un riesgo basal de 0.1%. 

IMPORTANTE 
lECA 
(202) 

RR:41,81 
(2.56 a 
682.071 

0/102 
(0%) 

20/100 
(20%) 

Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 
(mediana de 50 
meses) 

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TDA a 1000 adultos con 

102m6s 
cáncer de próstata 

por 1000 EBEBEBO hormonosenslble de novo y 
bajo volumen metastásico, 

(de64más MODERADA• probablemente que 
a 147 más) causemos 102 casos más 

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

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TDA a 1000 adultos con 

41 m6s 
cáncer de próstata 

por1000 EBEBOO hormonosenslble de novo y 
bajo volumen metastásico, 

(de 2más BAJA' podría ser que causemos 
a 681 más) 

•• 41 casos más de 
discontinuidad de la terapia 
debida a eventos adversos 
un tiempo de seguimiento 
de 50 meses (+2 a +6811. 

IRR: 1.61 
(1.38 a 
1.88) 

126/753 
(16.7%) 

69/333 
(21.1%) 

lECA 
(10861 

CRÍTICO 

Eventos adversos de 
grado III aV 
(mediana de 78.2 
meses) 
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hormonosensible de novo y 
de bajo volumen 
metastásico, podrla ser que 
evitemos 210 casos de 
progresión de la 
enfermedad a un tiempo 
de seguimiento de 53. 7 a 
83.9 meses (·275 a -146). 

EBEBOO 
BAJA• 

metastásíco 

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TDA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TDA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
metastásico 
hormonosenslble 
recurrente y de alto 
volumen metastásico, 
podría ser que no 
modifiquemos la valoración 
global de la calidad de vida 
a un tiempo de 
seguimiento de 12 meses, 
aunque la evidencia es 
incierta. 

EBOOO 
MUY BAJA•• 

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TDA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
hormonosenslble, 
recurrente y de alto 
volumen metastásico, 
podría ser que no 
modifiquemos la 
supervivencia global a un 
tiempo de seguimiento de 
48.2 a 83.2 meses. 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace IMPORTANTE 

Supervivencia libre 
de eventos óseos 
[Tiempo hasta el 
desarrollo de 
eventos óseos) 

Supervivencia libre Incidencia no I nddencia no 210 
de progresión fue reportada fue reportada menos por 
[Tiempo hasta la 2ECA HR:0.56 1000 (de 
progresión del IMPORTANTE (109) Mediana de Mediana.de (0.46a 275 
cáncer] supervivencia: supervivencia: 0.67) menos a 
(mediana de 53. 7 a lS.9 a 27.3 9.7 a 13 meses 146 
83.9 meses) meses menos)* 

2 ECA 
(929) CRITICO 

la RS proporcionó Información para realizar una síntesis 
narrativa para este desenlace. No se realizó un MA por la 
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas 
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 v 
FACT-P). 
• Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la 

valoraclón global de la calidad de vida fue slmllar entre 
aquellos que utilizaron TDA más docetaxel en 
comparación con aquellos que utlllzaron solo TOA a 12 
meses de seguimiento (CHAARTED [n=S44): medi. de 
119.2 [DE: 1.3) vs 116.4 [DE: 1.3) puntos, p=0.09; 
GETUG-AFU15 ln=385): media de 67.2 [DE: 18.4] vs 66.4 
[DE: 20.2) puntos, p=0.70). 

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

I ncldencla no Incidencia no 103 Supervivencia global fue reportada fue reportada menmpor (Tiempo hasta la 2 ECA HR:0.73 1000(de EBEBOO muerte por CRÍTICO Mediana de Mediana de (0.40a 
cualquier causal [120) supervivencia: supervivencia: 1.32) 

258 BAJA•·• 
(48.2 a 83.2 meses) 27 a 66.9 45 a 51.7 menos a 

meses meses 99mi!s}t 

PICO 5.3. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente 
y de alto volumen metastásico. 
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Expllcadonu de la certe~a de ellidem:/o: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia Indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes. 
b. Se disminuyó un nivel de evidencia por imprecisión serla: el Intervalo de confianza se conslderó lmpreclso. 
c. Se disminuyó dos nlveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de desgaste y 

notificación selectiva de resultados). 
d. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con cáncer de próstata recurrente y la evidencia 

Incluye pacientes de alto y bajo volumen metastáslco. 
e. Se disminuyó dos nlveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con cáncer de próstata recurrente y tanto las 

definiciones de progresión (ocurrencia de extensión de la enfermedad a nodo linfático, meUstasls a distancia, progresión radiológica o clfnica 
[empeoramiento de síntomas o deterioro del paciente en base a la opinión del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron variables entre los 
estudios. 

r. Se disminuyó dos niveles de evidencia por Imprecisión muy seria: la cantidad de eventos es total es < 50. 
g, Se disminuyó un nivel de evidencia por eVidentla Indirecta serla: menos del 50% eran pacientes con cáncer de próstata metastásico recurrente. 

RR:38.58 
(2.36a 
629.571 

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TDA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 

102 rnés hormonosenslble 
porlDDO GHBOO recurrente y de alto 

(de64más volumen metastáslco, 
a 147 más] BAJAd podrfa ser que causemos 

,i 102 casos más de eventos 
adversos de grado 111 a V a 
un tiempo de seguimiento 
de 78.2 meses (+64 a 
+147). 

Al brindar TOA más 
docetaxel en lugar de solo 
TOA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
hormonosenslble 

41 rnés recurrente y de alto 
por 1000 EBOOO volumen metastáslco, 
(de 2 más podr(a ser que causemos 
a 691 más) MUYBAJA1.a 41 casos más de 

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

IRR:1.61 
(1.38a 
1.88) 

0/91 
(0%) 

126/753 
(16.7%) 

19/92 
(20.7%) 

69/333 
(21.1%) 

lECA 
(183) 

lECA 
(1086) 

IMPORTANTE 

CRÍTICO 

Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 
(mediana de 50 
meses) 

Eventos adversos de 
grado 111 a V 
(mediana de 78.2 
meses) 

~t)'f. ,:~ ~·eb ~~\ l--~~~~~...J.._~~~--IL..-~~~L-~~~----1~~~~.....L~~~-'-~~~.l-~~~-'-~~~~~~~-1 
>! ce. IC: Intervalo de confianza; RR: Razón de riesgos; IRR: Razón de tasas de incidencia; HR: Razón de Hazards. 
\ ·._·;;_ 'tiss~ .J • Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta= ningún término, moderada= probablemente, baja= podría ser, muy baja= 

~ •11 ..fj podría ser, aunque la evldencla es Incierta. 
·ts tuc.\(\'l-· + Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (mortalidad en el grupo "solo TDA": 50%). * Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED (progresión en el grupo "solo TDA": 70.4%). 

,i Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de eventos adversos de grado III a V del estudio STAMPEDE - brazo C (eventos adversos en 
el grupo "solo TDA": 16. 7%). 
•• Para el cálculo de los efectos absolutos se asumió un riesgo basal de 0.1%. 
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IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace 

IMPORTANTE Mediana de 
supervivencia: 

41 a 42.5 
meses 

Mediana de 
supervivencia: 

23.2 a44.3 
meses 

2ECA 
[2021 

HR:0.83 
(0.65 a 
L07) 

60 menos 
por1000 
[de 130 
menos a 

23 másl * 

Incidencia no 
fue reportada 

Incidencia no 
fue reportada 

Al brindar TDA más 
docetaxel en lugar de solo 
TOA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
metastásico 
hormonosensible 
recurrente y de bajo 
volumen metastáslco, 
podrla ser que no 
modifiquemos la 
supervivencia libre de 
progresión a un tiempo de 
seguimiento de 53. 7 a 83.9 
meses, aunque la evidencia 
es Incierta. 

EBEBOO 
BAJA• 

2ECA 
(929) CRÍTICO 

hormonosensible 
recurrente y de bajo 
volumen metastéslco, 
podrla ser que no 
modifiquemos la valoración 
global de la calidad de vida 
a un tiempo de 
seguimiento de 12 meses, 
aunque la evidencia es 
incierta. 

EBCXXJ 
MUY BAJA•• 

metastásico 

La RS proporcionó Información para realizar una sfntesis 
narrativa para este desenlace. No se realizó un MA por la 
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las escalas 
utilizadas para valorar la calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y 
FACT·P). 
• Dos ECA reportaron que el puntaje promedio de la 

valoración global de la calidad de vida fue slmllar entre 
aquellos que utilizaron TOA más docetaxel en 
comparación con aquellos que utilizaron solo TOA a 12 
meses de seguimiento (CHAARTED [n~544]: medie de 
119.2 (DE: 1.3] vs 116.4 (DE: 1.3) puntos, p=0.09; 
GETUG·AfUlS [n~385]: medl• de 67.2 [DE: 18.4] vs 66.4 
(DE: 20.2] puntos, p=0.701. 

Al brindar TOA más 
docetaxel en lugar de solo 
TOA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 

2ECA 
(2021 CRÍTICO 

Mediana de 
supervivencia: 
no reportado 
para ningún 

ECA 

HR: 1.12 
(0.66a 
1.901 

Mediana de 
supervivencia: 
69.6 meses en 

un ECAy no 
reportado en 
el segundo 

ECA 

24 menos 
por 1000 

(de 73 
menos a 

163 més) t 

Incidencia no 
fue reportada 

Incidencia no 
fue reportada 

Al brindar TOA más 
docetaxel en lugar de solo 
TOA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 

EBEBCX) hormonosenslble, 
BAJA ,,b recurrente y de bajo 

volumen metastásico, 
podria ser que no 
modifiquemos la 
supervivencia global. 

Supervivencia Ubre 
de eventos Oseas 
(Tiempo hasta el 
desarrollo de 
eventos óseos] 

Supervivencia libre 
de progresión 
[Tiempo hasta la 
progresión del 
cáncer] 
(mediana de 53. 7 a 
83.9 meses) 

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

Supervivencia global 
(Tiempo hasta la 
muerte por 
cualquier causa] 
(48.2 a 83.2 meses) 

PICO 5.4. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente 
y de bajo volumen metastásico. 
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IMPORTANTE 1ECA 
(202) 

0/]1)2 
(0%) 

20/100 
(20%) 

RR:41.111 
(2.56a 
682.07) 

Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 
(mediana de 50 
meses) 

lECA 
(1086) CRITICO 

Al brindar TOA más 
docetaxel en lugar de solo 
TOA a 1000 adultos con 
Ciincer de próstata 

102 m6s hormonosenslble 
porlOOO EBEBOO recurrente y de bajo 

(de64m6s volumen metast.lsk:o, 
a 147 más) 8AJA4 podria ser que causemos 

11 102 casos más de eventos 
adversos de grado III a V a 
un tiempo de segutmlfflto 
de 78.2 meses (~4 a 
+147). 

Al brindar TOA m6s 
docetaxel en lugar de solo 
TOA a 1000 adultos con 
cáncer de próstata 
hormonosensible 

41m61 recurrente y de bajo 
po,1000 E9CXX) volumen metastástco, 
(de2 m~s podrla ser que causemos 
a 681 mts) MUY BA.JA•.s 41 casos más de 

•• dlscootlnuldad de la terapia 
debida a eventos adversos 
un tiempo de seguimiento 
de 50 meses [+2 a +681), 
aunque la evidencia es 
Incierta. 

IRR: 1,61 
(1.38a 
1.88) 

126(753 
(16.7") 

69/333 
(21.l") 

Eventos adversos de 
grado III a V 
(mediana de 78.2 
meses) 

Eltpllcodones de lo um,11 de etl#dffldo: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia Indirecta seria: los tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes. 
b. Se disminuyó un nivel de evidencia por Imprecisión serla: el intervalo de confianza se consideró Impreciso. 
c. Se disminuyó dos niveles de O!!l/ldenda por riesgo de sesgo muy serio: < 50% de los estudios son de balo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de deseaste y 

notificación selectiva de resultados). 
d. Se dlsminuy6 dos niveles de evidencia por evidencia Indirecta muy seria: menos del 50% eran pacientes con cáncer de próstata recurrente y la evidencia 

Incluye pacientes de alto y bajo volumen metastásico. 
e. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy serie: menos del 50% eran pacientes con c"1<:er de próstata recurrente y tanto las 

definiciones de progresión (ocurrencia de eirtenslón de la enfermedad a nodo linfático, metástasis a distancia, progresión radiológica o cHnlca 
[empeoramiento de sintomas o deterioro del paciente en base a la opinión del médico tratante]) corno los tiempos de seguimiento fueron variables entre los 
estudios. 

f. Se disminuyó dos niveles de evidencia por Imprecisión muy seña: la cantidad de eventos es total es e so. 
g. Se disminuyó un niv@I de evidencia por evidencia indirecta seria: menos del 50% eran pacientes con cáncer de próstata metast6slco recurrente. 

IC: Intervalo de confianza; RR: Razón de rles¡os; IRR: Razón de tasas de Incidencia; HR: Reión de Hazll'ds. 
•se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: ella = ningún t~no, moderada = probablemente, baja • podrla ser, muy baja • 
podrfa ser, aunque la evidencia es incierta. 
+Para el cálculo de los @fectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTEO (mortalidad en el grupo •solo TOA": 23.4%). * Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad del estudio CHMRTED (progresión en el grupo "solo TOA": 46.2%). 
1 Para el cAkulo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de eventos adversos de grado III a V del estudio STAMPEOE - brazo e (eventos adversos en 
el grupo •solo TOA": 16. 7%). 
•• Para el cálculo de los efectos absolutos se asumió un riesgo basal de 0.1%. 
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En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosenslble de 
novo y de alto volumen metastásico, 
los beneficios de brindar TOA en 
combinación con docetaxel en lugar 
de solo TOA se consideraron grandes 
(puesto que el tamaño de los 
efectos para la supervivencia global 
y supervivencia libre de progresión 
se consideraron importantes. 
Además, la terapia combinada no 
impactaría negativamente en la 
calidad de vida). 

3 ECA 
(1042) 

115 menos 
HR: 0.73 por 1000 EBEBEBO 
(0.61a (de 179 MODERADA 

0.88) menos a47 
menos) t 

o Varia 
o Se desconoce 

Supervivencia 
global [Tiempo 
hasta la 
muerte por 
cualquier 
causa] 
(mediana de 
48.2a83.2 
meses) 

o Pequeño 
o Moderado 
• Grande 

Evaluación: 

Potenciales conflictos de Interés: 

Perspectiva: 
EsSalud Escenario: 

• Supervivencia global 
• Calidad de vida 
• Supervivencia libre de progresión 
• Supervivencia libre de eventos óseos 
• Eventos adversos de grado 111 a V 
• Dlscontin uidad de la terapia debida a eventos adversos 

Desenlaces: 

Solo Tera la de deprivaclón androgénica (TOA) Comparador: 

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

Recomendación clínica poblacional- Seguro de salud (EsSalud 

Población: 
Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y de alto volumen 
metastásico 
Terapia de de rivación androgénica DA) más docetaxel Intervención: 

Presentación: 

PICO 5.1. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de alto volumen metastásico. 

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

I ETSI I 
JNSTOIITQDE 
fY~Ó~DE 
lE<NOIDGiAsr 

EsSalud ~ 
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En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de novo y alto volumen metastáslco, por cada 1000 
personas a las que brindemos TOA en combinación con docetaxel en 
lugar de solo TOA: 

• Probablemente evitemos 115 muertes a un tiempo de 
seguimiento de 48.2 a 83.2 meses (-179 a -47). 

• Podría ser que no modifiquemos la valoración global de la 

t Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad 
del estudio CHMRTED (mortalidad en el grupo •solo TOA•: 68.1%). * Para el cálculo de los electos absolutos se consideró el riesgo basal de progresión 
del estudio CHMRTED (progresión en el grupo "solo TOA": 70.4%1. 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia 
para este desenlace 

Supervivencia 
libre de 
eventos óseos 
[Tiempo hasta 
el desarrollo 
de eventos 
óseos] 

186menos 

HR: 0.62 por1000 
EBEBOO HCA (de 235 

(1164) 
{0.54a 

menos a BAJA 
0.71) 130 menos) 

t 

La RS proporcionó 
información para 
realizar una síntesis 
narrativa para este 
desenlace. No se realizó 
un MA por la 
heterogeneidad de los 
estudios en cuanto a las 
escalas utilizadas para 
valorar la calidad de 
vida {EORTC QLQ-C30 y 
FACT-P). 

• Dos ECA reportaron 
que el puntaje 
promedio de la 
valoración global de 
la calidad de vida 
fue similar entre 
aquellos que 
uttllzaron TOA más 
docetaxel en 
comparación con 
aquellos que 
utilizaron solo TOA a 
12 meses de 
seguimiento 
(CHAARTED [n=544]: 
media de 119.2 [DE: 
1.3] vs 116.4 [DE: 
1.3] puntos, p=0.09; 
GETUG- 
AFU 15[n=385]: 
media de 67.2 IDE: 
18.4] vs 66.4 [DE: 
20.2] puntos, 
p=0.70). 

Supervivencia 
libre de 
progresión 
[Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer] 
(mediana de 
53.7 a 83.9 
meses) 

EBEBOO 
BAJA 

2ECA 
(929) 

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

IETSI!="'r 
EsSalud ~órl 
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o Ningún estudio incluido Supervivencia global 
[Tiempo hasta la 
muerte por cualquier CRÍTICO 

(B(B(BÜ 
causal MODERADA• 
(mediana de 48.2 a 
83.2 meses) 

Calidad de vida - (B(B()() 
valoración global CRÍTICO 
(mediana de 12 meses) 

BAJA b,c 

Supervivencia libre de 
progresión [Tiempo 
hasta la progresión del IMPORTANTE 

(B(B()() 
cáncer) BAJAd 
(mediana de 53.7 a 
83.9 meses) 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosenslble de 
novo v de alto volumen metastásica, 
los dal\os de brindar TOA en 
combinación con docetaxel en lugar 
de solo TDA se consideraron 
moderados (puesto que el 
incremento de los eventos adversos 
de grado 111 a V y la discontinuidad 
de la terapia fueron importantes). 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosenslble de novo y alto volumen metastásico, por cada 1000 
personas a las que brindemos TOA en combinación con docetaxel en 
lugar de sola TOA: 

• Probablemente que causemos 102 casos más de eventos 
adversos de grado 111 a V a un tiempo de seguimiento de 78.2 
meses {+64 a +147). 

• Podría ser que causemos 41 casos más de discontinuidad de 
la terapia debida a eventos adversas un tiempo de 
seguimiento de 50 meses (+2 a +691). 

,i Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de eventos 
adversos de grado III a V del estudio STAMPEDE - brazo C (eventos adversos en el 
grupo "solo TDA": 16. 7%). 
•• Para el cálculo de los efectos absolutos se asumió un riesgo basal de 0.1%. 

o Varía 
o Se desconoce 

Eventos 102més 
adversos de lECA IRR: 1.61 por 1000 
grado 111 a V (1.38 a (de64 más EBEBEBO 
(mediana de 

(1086) 
1.88) a 147 más) 

MODERADA 

78.2 meses) ,i 

Discontinuidad 
de la terapia 41 méspor 
debida a 

1ECA 
RR: 38.58 

1000 (de 2 EBEBOO eventos (2.36 a 
(183) mása691 BAJA 

adversos 629.57) más) .. 
(mediana de 
SO meses) 

oPequeíio 
o Trivial 

calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses. 
Podría ser que evitemos 186 casos de progresión de la 
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9 
meses (-235 a -130). 

• 

!&EsSalud 
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Considerando los beneficios, daños, 
certeza de evidencia y la presencia 
de desenlaces importantes, el 
balance probablemente favorece al 
uso de la TDA en combinación con 
docetaxel en lugar de solo TOA. 

Entre los desenlaces críticos {supervivencia global, calidad de vida V 
eventos adversos de grado 111 a V), la menor certeza de evidencia fue 
ba]a. Sin embargo, el GEG consideró que la certeza de evidencia general 
sea la del desenlace crítico dirimente para la decisión (supervivencia 
global). Por ello, la certeza de evidencia general fue moderada. 

Explicadones de la certe•ll de evldendtl: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: los 

tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes. 
b. Se disminuyó dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serlo: < 

50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo [alto riesgo de sesgo de 
desgaste y notificación selectiva de resultados). 

c. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia Indirecta seria: más del 
50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia incluye 
pacientes de alto y bajo volumen metastéslco. 

d. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: 
no todos los pacientes debutaron con cáncer metastáslco de novo y 
tanto las definiciones de progresión (progresión radiológica, progresión 
cllnica, progresión en base al Incremento de PSA, y/o progresión en base 
a desarrollar resistencia a la castración) como los tiempos de seguimiento 
fueron variables entre los estudios. 

e. Se disminuyó dos niveles de evidencia por Imprecisión muy seria: la 
untldad de eventos es total es< SO. 

Supervivencia libre de Las RS encontradas 

eventos óseos [Tiempo IMPORTANTE 
no proporcionaron 

hasta el desarrollo de evidencia para este 
eventos óseos) desenlace 

Eventos adversos de 
grado III a V CRÍTICO <B<B<BO 
(mediana de 78.2 MODERADA< 
meses) 

Discontinuidad de la EB<BOO terapia debida a 
eventos adversos 

IMPORTANTE BAJA• 

(mediana de so meses) 

o Varía 
o Se desconoce 

o Favorece al comparador 
o Probablemente favorece 
al comparador 
o No favorece a la 
Intervención ni al 
comparador 
• Probablemente favorece 
a la intervención 
o Favorece a la 
intervención 

IETSI 
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!a.essalud 
Perú saludable 



112 

El GEG consideró que el costo del 
uso de la TOA en combinación con 
docetaxel sería ligeramente mayor 
en comparación a los costos del uso 
de solo TDA. Sin embargo, se 
consideró que los costos son 
aceptables para los beneficios 
encontrados. 

I ETSI l 
lNSTRU'TOOE 
IN"'-IJACJÓNDE ~r EsSalud ~ 

Por 1000 personas tratadas, la intervención 
cuesta S/ 378 000 más que et comparador a 
60 meses de tratamiento. 

Diferencia 

Por persona tratada, la intervención cuesta 
S/ 378 más que el comparador a 60 meses 
de tratamiento. 

• Triptorelina + 
docetaxel = (S/133 
• 1 amp • 60 
meses) + (S/ 21 • 
2 amp• 9 meses) • 
S/ 8358. 

• Trlptorelina 
(S/133 • 1 amp • 
60 meses) 
S/7980. 

total 
por 

Costo 
tratamiento 
persona: 

• Leuprorelina 
(S/220 • 1 amp • 
60 meses) = S/ 13 
200. 

• leuprorelina + 
docetaxel = (S/220 
• l amp • 60 
meses) + (S/ 21 • 
2 arnp" 9 meses)• 
S/ 13 578. 

del Aproximadamente 5 afios según los ECA 
(60 meses) 

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

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

• Docetaxel: 75 amp/mes) 
mg/m2 cada 21 • Triptore11na: 3.75 
dlas por 9 cidos (2 mg cada mes (1 
amp/mes para amp/mesl 
una persona de 70 
kg y 1.70 m (1.81 
m2 de superficie 
corporal]) 

Dosis (cantidad de 
unidades del 
producto a usar) 

• Leuprorellna acetato: S/ 220 aprox. 
• Triptorelina: S/ 133 aprox. 
• Docetaxet: S/ 21 aprox. 

Costo unitario 

Docetaxel: ampolla 
de 20 80 m . 

AJronlstas de AJronlstas de 
hormona hormona 
liberadora de liberadora de 
1onadotropina: 1on11dotroplna: 

• Leuprorelina • Leuprorellna 
acetato: acetato: 
ampolla de 3.75 ampolla de 3.75 
mg. mg. 

• Triptorellna: • Trlptorelina: 
ampolla de 3.75 ampolla de 3.75 
mg. mg. 

Presentación 

o Varía 
o Se desconoce 

o Costos moderados 
• lntervenclón y 
comparador cuestan similar 
o los costos son pequeños 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 

~EsSalud 
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Considerando todo ello, el GEG 
estableció que implementar la TDA 
en combinación con docetaxel 
probablemente sí sea factible. 

Personal e infraestruttura: El GEG 
consideró que la intervención 
requiere que los especialistas estén 
capacitados en la realización de 
orquiectomla, administración de 
TDA y docetaxel. Además, requiere 
establecimientos equipados para el 
procedimiento quirurgrco y la 
administración del quimioterápico. 
En ad lclón, deberán rea liza rse 
esfuerzos por contar con 
disponibilidad de citas para la 
administración de las terapias. 

Así mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logísticos 
para realizar TOA quirúrgica con orquiectomía. 

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

• A¡onistas de hormona liberadora de gonadotropina: 
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75 y 7.5 mg 
o Triptorelina: ampolla de 3.75 mg 

Dlsponibilldad real: El GEG 
consideró que estos fármacos 
suelen estar disponibles en 
establecimientos que atienden a 
estos tipos de pacientes. Sin 
embargo, será necesa río regular la 
disponibilidad de dichos fármacos 
según la carga de atención de los 
establecimientos de salud y evaluar 
la modificación de las restricciones 
para el uso de los medicamentos. 
Además, en el seg u ro socia I se 
cuenta con recursos para llevar a 
cabo TDA quirúrgicas con 
orquiectomía. 

Disponlbllidad y restricciones: Los siguientes fármacos utilizados para la 
TOA están disponibles en el petitorio de EsSalud: 

Pacientes: 
El GEG consideró que la mayoría de 
los pacientes aceptaría recibir TDA 
en combinación con docetaxel en 
lugar de solo TDA dados el balance 
favorable de beneficios y daños, en 
los que la magnitud del efecto en la 

Personal de salud: 
El GEG consideró que el personal de 
salud aceptaría brindar TOA en 
combinación con docetaxel en lugar 
de solo TOA como parte de las 
alternativas terapéuticas. 

ovaría 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente sí 
o Si 

o Varía 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente si 
o Sí 

'1 

preferí r TDA en 
combinación con docetaxel en lugar 
de solo TDA, probablemente no 
tenga Impacto en la equidad va que 
el quimioterápico puede brindarse 
en los centros de salud que manejan 
pacientes con esta condición a nivel 
nacional. 

ovaría 
o Se desconoce 

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 

'Aa.EsSalud 
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3ECA 
(635) 

43menos 
HR: 0.87 por 1000 E9E900 
(0.66a (de 120 BAJA 
1.13) menosa40 

másj+ 

Supervivencia 
global [Tiempo 
hasta la 
muerte por 
cualquier 
causa] 
(mediana de 
48.2 a 83.2 
meses) 

ovaría 
o Se desconoce 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosenslble de 
novo y de bajo volumen 
metastástco, los beneficios de 
brindar TOA en combinación con 
docetaxel en lugar de solo TOA se 
consideraron moderados (puesto 
que el tamaño de los efectos para 
supervivencia libre de progresión 
podría ser importante y no habría un 
impacto negativo en la calidad de 
vida pero la terapia combinada no 
modificaría la supervivencia global). 

o Grande 

Evaluación: 

Potenciales conflictos de Interés: 

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

regunta 

Escenario: 

Desenlaces: 

Solo Terapia de de rivación andro énica (TOA Com arador: 

Adultos con cáncer de próstata metastáslco hormonosenslble de novo v de baJo volumen 
rnetastáslco 
Terapia de deprivación androgénica (TDAI más docetaxel Intervención: 

• Supervivencia global 
• Calidad de vida 
• Supervivencia libre de progresión 
• Supervivencia libre de eventos óseos 
• Eventos adversos de grado 111 a V 
• Discontinuidad de latera la debida a eventos adversos 

Población: 

Presentación: 

PICO 5.2. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de bajo volumen metastásico. 

IETSll~lrr 
EsSalud ;:~T~tO!f 
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En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastáslco 
hormonosensible de novo y bajo volumen metastásico, por cada JOOO 
personas a las que brindemos TOA en combinación con docetaxel en 
lugar de solo TOA: 

• Podrfa ser que no modifiquemos la supervivencia global a un 
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses. 

• Podría ser aue no modifiauemos la valoración l!lobal de la 

+se tomo en cuenta el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED 
(mortalldad en el grupo "solo TOA": 43%). 
*se tomo en cuenta el riesgo basal de progresión del estudio CHMRTED 
(mortalidad en el grupo •solo TOA": 46.2%) 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia 
para este desenlace 

HR: 0.75 
(0.61a 
0.91) 

3ECA 
{841) 

utilizaron solo TDA a 
12 meses de 
seguimiento 
(CHAARTED [n=544): 
media de 119.2 (DE: 
1.3) vs 116.4 {DE: 
1.3) puntos, pa0.09; 
GETUG· 
AFU15[n•3BS): 
media de 67 ,2 [DE: 
18.4) vs 66.4 [DE: 
20,2) puntos, 
p=0.701, 

fue similar entre El)EBCX) 
aquellos que BAJA 
utilizaron TOA más 
docetaxel en 
comparación con 
aquellos que 

La RS proporcionó 
información para 
realizar una síntesis 
narrativa para este 
desenlace. No se realizó 
un MA por la 
heterogeneidad de los 
estudios en cuanto a las 
escalas utilizadas para 
valorar la calidad de 
vida (EORTC QLQ-C30 y 
FACT-P). 
• Dos ECA reportaron 

que el puntaje 
promedio de la 
valoración global de 
la calidad de vida 

Supervivencia 
llbre de 
eventos óseos 
[Tiempo hasta 
el desarrollo 
de eventos 
óseos) 

Supervivencia 
Ubre de 
progresión 
[Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer] 
(mediana de 
53.7 a 83.9 
meses) 

90menos 
por 1000 EBEBOO 
(de 147 BAJA 
menos a 31 
menos)* 

2ECA 
(929) 

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

IETSij5~ 
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o Ningún estudio incluido 

muerte por cualquier CRÍTICO EBE900 
causal BAJA•·• 
(mediana de 48.2 a 
83.2meses) 

Calidad de vida - EBEBOO valoración global CRÍTICO 
(mediana de 12 meses) 

BAJA<.~ 

Supervivencia libre de 
progresión [Tiempo 
hasta la progresión del IMPORTANTE EBEBOO 
cáncer] BAJA• 
(mediana de 53.7 a 
83.9 meses) 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible de 
novo y de bajo volumen 
metastásico, los daftos de brindar 
TDA en combinación con docetaxel 
en lugar de solo TOA se 
consideraron moderados (puesto 
que el incremento de los eventos 
adversos de grado 111 a V y la 
discontinuidad de la terapia fueron 
importantes). 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de novo y bajo volumen metastásico, por cada 1.000 
personas a las que brindemos TDA en combinación con docetaxel en 
lugar de solo TDA: 

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

• Podría ser que ca usemos 41 casos más de discontinuidad de 
la terapia debida a eventos adversos un tiempo de 
seguimiento de 50 meses (+2 a +681). 

,i Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de eventos 
adversos de grado 111 a V del estudio STAM PEDE - brazo e (eventos adversos en el 
grupo "solo TOA": 16.7%). 
•• Para el cálculo de los efectos absolutos se asumió un riesgo basal de 0.1%. 

EBEBOO 
BAJA 

RR:41.81 
(2.56 a 
682.07) 

41miils por 
1000(de2 
mása681 
más)•• 

EBEBEBO 
MOOERAOA 

IRR: 1.61 
(1.38a 
1.88) 

102més 
por 1000 
(de64 más 
a 147 más) 
,i 

Eventos 
adversos de 1 ECA 
grado 111 a V (1086) 
(mediana de 
78.2 meses) 

Discontinuidad 
de la terapia 
debida a 

lECA 
eventos (202) 
adversos 
{mediana de 
50 meses) 

calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses. 
Podría ser que evitemos 90 casos de progresión de la 
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9 
meses -147 a -31). 

• 

o Varía 
o se desconoce 

• Moderado 
o Pequeño 
o Trivial 
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Entre los desenlaces críticos (supervivencia globa 1, calidad de vida y 
eventos adversos de grado 111 a V), la menor certeza de evidencia fue 
baja. 

Expllcacloncs de lo ce,ttza de evidencio: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia Indirecta seria: los 

tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes. 
b, Se disminuyó un nlvel de evidencia por Imprecisión seria: el Intervalo de 

confianza se consideró Impreciso. 
c. Se disminuyó dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serlo: < 

50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de 
desgaste y notificación selectiva de resultados). 

d. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia Indirecta serla: más del 
50% de pacientes eran de debut de novo pero la evidencia Incluye 
pacientes de alto y ba)o volumen metastásico. 

e. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy serie: 
no todos los pacientes debutaron con cáncer metastáslco de novo y tanto 
les definiciones de progresión (ocurrencia de extensión de la enfermedad 
a nodo linfático, metástasis a distancia, progresión radiológica o clínica 
{empeoramiento de slntomas o deterioro del paciente en base a la 
opinión del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron 
variables entre los estudios. 

f. Se disminuyó dos niveles de evidencia por Imprecisión muy seña: la 
cantidad de eventos es total es < 50. 

IMPORTANTE 

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

EBEBCD 
BAJAI 

Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 
(mediana de 50 meses) 

EBEBEBO 
MODERADAd CRÍTICO 

Eventos adversos de 
gradolll av 
(mediana de 78.2 
meses) 

Las RS encontradas 
no proporcionaron 
evidencia para este 
desenlace 

IMPORTANTE 

Supervivencia libre de 
eventos óseos [Tiempo 
hasta el desarrollo de 
eventos óseos] 

ovaría 
o Se desconoce 

o Favorece al comparador 
o Probablemente favorece 
al comparador 
• No favorece a la 
intervención ni al 
comparador 
o Probablemente favorece 
a la intervención 
o Favorece a la 
intervención 
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Por 1000 personas tratadas, la Intervención 
cuesta S/ 378 000 más que el comparador a 
60 meses de tratamiento. 

Diferencia 

Por persona tratada, la intervención cuesta 
S/ 378 más que el comparador a 60 meses 
de tratamiento. 

• Triptorelina + 
docetaxel =(S/133 
•1amp•60 
meses) + (S/ 21 • 
2 amp• 9 meses) = 
S/ 8358. 

• Triptorelina 
(S/133 • 1 amp • 
60 meses) 
S/7980. 

total 
por 

Costo 
tratamiento 
persona: 

• Leuprorelina 
(S/220 • 1 amp • 
60 meses) = S/ 13 
200. 

• Leuprorelina + 
docetaxel = (S/220 
• 1 amp • 60 
meses] + (S/ 21 • 
2 amp• 9 meses) • 
S/ 13578. 

del Aproximadamente 5 años según los ECA 
(60 meses) 

Duración 
es uerna 

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

• Trlptorelina: 3. 75 • Leuprorelina 
mg cada mes (l acetato: 7.5 mg 
amp/mes) cada mes (1 

• Docetaxel: 75 amp/mes) 
mg/m' cada 21 • Triptorelina: 3.75 
días por 9 ciclos {2 mg cada mes (1 
amp/mes para amp/mes) 
una persona de 70 
kg V 1.70 m (1.81 
m2 de superficie 
corporal]J 

Dosis (cantidad de 
unidades del 
producto a usar) 

El GEG consideró que el costo del 
uso de la TOA en combinación con 
docetaxel serla ligeramente mayor 
en comparación a los costos del uso 
desolo TOA. 

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

Costo unitario 

Docetaxel: ampolla 
de20 80 m • 

Agonistas de Asonlstas de 
hormona tiorn-ia 
lbuadora de liberadora de 
1onadotroplna: 1onadotroplna: 

• Leuprorellna • Leuprorelina 
acetato: acetato: 
ampolla de 3.75 ampolla de 3.75 
mg. mg. 

• Trlptorelina: • Trfptorelina: 
ampolla de 3.75 ampolla de 3.75 
mg. mg. 

Presentación 

o Varia 
o Se desconoce 

o Costos extensos 
o Costos moderados 
• Intervención v 
comparador cuestan similar 
o los costos son pequeños 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 
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Considerando todo ello, el GEG 

Personal e Infraestructura: El GEG 
consideró que la intervención 
requiere que los especia listas estén 
capacitados en la reallzaclón de 
orquiectomía, administración de 
TOA y docetaxel. Además, requiere 
establecimientos equipados para el 
procedimiento qu1rurg1co y la 
administración del qulmioterápico. 
En adición, deberán realizarse 
esfuerzos por contar con 
disponibilidad de citas para la 
administración de las terapias. 

consideró que estos fármacos 
suelen estar disponibles en 
establecimientos que atienden a 
estos tipos de pacientes. Sin 
embargo, será necesario regular la 
disponibilidad de dichos fármacos 
según la carga: de atención de los 
establecimientos de salud y evaluar 
la modificación de las restricciones 
para el uso de los medicamentos. 
Además, en el seguro social se 
cuenta con recursos para llevar a 
cabo TOA quirúrgicas con 
orquiectomía. 

El GEG Dlsponlbllldad real: 

Pacientes: 
El GEG consideró que un grupo de 
pacientes podría no aceptar recibir 
la terapia combinada debido a que 
no mejoraría la supervivencia global. 
En contraste, otro grupo de 
pacientes podría aceptarla luego 
valorar los potenciales daños que 
conlleva el uso de TOA en 

Personal de salud: 
El GEG consideró que un grupo de 
profesionales de salud podría no 
aceptar brindar TDA en combinación 
con docetaxel como parte de las 
alternativas terapéuticas debido a 
que no mejoraría la supervivencia 
global. Sin embargo, otro grupo de 
profesionales podría optar por 
considerar su uso luego de valorar 
indivldualmente cada caso y tener 
en cuenta factores como expectativa 
de vida, entre otros. 

de solo TDA, probablemente no 
tenga Impacto en la equidad ya que 
el qulmloterápico puede brindarse 
en los centros de salud que manejan 
pacientes con esta condición a nivel 
nacional. 

Asi mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logísticos 
para realizar TOA quirúrgica con orquiectomia. 

• Docetaxel: 
o Oocetaxel: ampolla de 20 y 80 mg 

• Agonistas de hormona liberadora de gonadotroplna: 
o leuprorelina acetato: ampolla de 3. 75 y 7 .5 mg 
o Triptorelina: ampolla de 3.75 mg 

Dlsponlbllldad y restricciones: los siguientes fármacos utilizados para la 
TOA están disponibles en el petitorio de EsSalud: 

o Varía 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente sí 
o Sí 

• Varía 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
o Probablemente sí 
o Sí 

o Varía 

equidad 
• Probablemente no tenga 
impacto en la equidad 
o Probablemente 
incrementa la equidad 
o Incrementa la equidad 
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estableció que implementar la TDA 
en combinación con docetaxel 
probablemente sí sea factible. 

!&esSalud 
Perú saludable 
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2ECA 
(120) 

HR: 0.73 
(0.40a 
1.32) 

EBEBOO 
BAJA 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible 
recurrente y de alto volumen 
metastásico, los beneficios de 
brindar TDA en combinación con 
docetaxel en lugar de solo TOA se 
consideraron moderados (puesto 
que el tamaño de los efectos para 
su pervlvencia libre de progresión 
podrla ser importante y no habría un 
impacto negativo en la calldad de 
vida, pero la terapia combinada no 
modifica ria la supervivencia global). 

103menos 
porlOOO 
(de 258 
menos a 99 
más) t 

o Varía 
o Se desconoce 

Supervivencia 
global [Tiempo 
hasta la 
muerte por 
cualquier 
causa] 
(mediana de 
48.2 a 83.2 
meses) 

o Grande 

Evaluación: 

Potenciales conflictos de interés: 

EsSalud 

• Supervivencia global 
• candad de vida 
• Supervivencia libre de progresión 
• Supervivencia Ubre de eventos óseos 
• Eventos adversos de grado 111 a V 
• Discontinu ldad de la tera ia debida a eventos adversos 

Desenlaces: 

Solo Tera ia de deprivaclón androgénica ITDA) Comparador: 

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

Recomendación clínica poblacional - Seguro de salud (EsSalud) 

Población: 
Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente y de alto volumen 
metastásico 
Terapia de depñvaci6n androgénlca (TOA) más docetaxel Intervención: 

Presentación: 

PICO 5.3. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente 
y de alto volumen metastásico. 
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En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible recurrente y alto volumen metastáslco, por cada 1000 
personas a las que brindemos TDA en combinación con docetaxel en 
lugar de solo TDA: 

• Podría ser que 110 modifiquemos la supervivencia global a un 
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses. 

• Podría ser aue no modifiauemos la valoración 11.lobal de la 

tSe tomo en cuenta el riesgo basal de mortalidad del estudio CHAARTED 
(mortalidad en el grupo "solo TDA": 50%). 
*Se tomo en cuenta el riesgo basal de progresión del estudio CHAARTED 
(mortalidad en el grupo "solo TDA": 70.4%) 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia 
para este desenlace 

Supervivencia 
libre de 
eventos óseos 
[Tiempo hasta 
el desarrollo 
de eventos 
óseos] 

210menos 

HR:0.56 
porlOOO EBEBOO 

2ECA (de 275 BAJA 

(109) 
(0.46a 

menos a 
0.67) 

146 menos) 

* 

La R5 proporcionó 
información para 
realizar una síntesis 
narrativa para este 
desenlace. No se realizó 
un MAporla 
heterogeneidad de los 
estudios en cuanto a las 
escalas utilizadas para 
valorar la calidad de 
vida (EO RTC QLQ-C30 y 
FACT-P). 
• Dos ECA reportaron 

que el puntaje 
promedio de la 
valoración global de 
la calidad de vida 
fue sim ílar entre 
aquellos que 
utilizaron TDA más 
docetaxel en 
comparación con 
aquellos que 
utilizaron solo TOA a 
12 meses de 
seguimiento 
(CHAARTED [n=S44l: 
media de 119.2 [DE: 
1.3) vs 116.4 [DE: 
1.3) puntos, p=0.09; 
GETUG- 
AFU15[n=385]: 
media de 67 .2 [DE: 
18.4] vs 66.4 [DE: 
20.2] puntos, 
p=0.70). 

Supervivencia 
libre de 
progresión 
[Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer] 
(mediana de 
53.7 a83.9 
meses) 

EBOOO 
MUY BAJA 

2 ECA 
(929) 

Calidad de vlda 
- valoración 
global 
(mediana de 
12 meses) 
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o Ningún estudio incluido Supervivencia global 
[Tiempo hasta la 

EBEBOO muerte por cualquier 
causa] 

CRÍTICO BAJA o,b 

(mediana de 48.2 a 
83.2 meses) 

Calidad de vida - EBCXX) 
valoración global CRITICO 
(mediana de 12 meses) MUY BAJA'·~ 

Supervivencia libre de 
progresión [Tiempo 
hasta la progresión del 

IMPORTANTE EBEBOO 
cáncer] BAJA• 
(mediana de 53.7 a 
83.9meses) 

En adultos con cáncer de préstata 
metastásico hormonosensible 
recurrente v de alto volumen, los 
dallos de brindar TDA en 
combinación con docetaxel en lugar 
de solo TOA se consideraron 
moderados {puesto que el 
incremento de los eventos adversos 
de grado 111 a V y la discontinuidad 
de la terapia fueron Importantes). 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible recurrente y alto volumen metastásico, por cada .ZOOO 
personas a las que brindemos TDA en combinación con dccetaxel en 
lugar de solo TOA: 

• Podrla ser que causemos 102 casos más de eventos adversos 
de grado 111 a V a un tiempo de seguimiento de 78.2 meses 
(+64 a +147). 

• Podría ser que causemos 41 casos más de discontinuidad de 
la terapia debida a eventos adversos un tiempo de 
seguimiento de 50 meses {+2 a +6911, aunque la evidencia es 
incierta. 

'11 Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de eventos 
adversos de grado 111 a V del estudio STAMPED E - brazo C (eventos adversos en el 
grupo "solo TDA•: 16.7%). 
•• Para el cálculo de los efectos absolutos se asumió un riesgo basal de 0.1%. 

ovaría 
o Se desconoce 

Eventos 102más 
adversos de 

1 ECA 
IRR: 1.61 porlOOO eeoo 

grado III a V 
(10861 

{1.38a (de64 más BAJA 
(mediana de 1.88) a 147 más] 
78.2 meses) '11 

Discontinuidad 
de la terapia 41máspor 
debida a 

lECA 
RR:38.58 

1000(de2 eoco 
eventos 

(2021 
(2.36 a 

mása691 MUY BAJA 
adversos 629.57) más)•• 
(mediana de 
so meses) 

o Pequeño 
o Trivial 

calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses, 
aunque la evidencia es incierta. 
Podrla ser que evitemos 210 casos de progresión de la 
enfermedad a un tiempo de seguimiento de 53.7 a 83.9 
meses (-275 a -146). 

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

Entre los desenlaces críticos (supervivencia global, calldad de vida y 
eventos adversos de grado 111 a V), la menor certeza de evidencia fue 
muy baja. Sin embargo, el GEG consideró que la certeza de evidencia 
general sea la del desenlace critico dirimente para la decisión 
(su ervivencia global). Por ello, la certeza de evidencia eneral fue baja. 

Explkar:lanes de la cettem de evidencia: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia indirecta serla: los 

tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes. 
b. Se disminuyó un nivel de evidencia por Imprecisión serla: el Intervalo de 

confianza se consideró Impreciso. 
c. Se disminuyó dos nlveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serlo: < 

50% de los estudios son de bajo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de 
desgaste y notificación selectiva de resultados). 

d. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: 
menos del 50% eran pacientes con cáncer de próstata recurrente y la 
evidencia incluye pacientes de alto y bajo volumen metastáslco. 

e. Se disminuyó dos nlveles de evidencia por evidencia indirecta muy seria: 
menos del 50% eran pacientes con cáncer de próstata recurrente y tanto 
las definiciones de progresión (ocurrencia de extensión de la enfermedad 
a nodo linfático, metástasis a distancia, progresión radiológica o clínica 
[empeoramiento de sfntomas o deterioro del paciente en base a la 
opinión del médico tratante]) como los tiempos de seguimiento fueron 
variables entre los estudios. 

f. Se disminuyó dos niveles de evidencia por imprecisión muy serla: la 
cantidad de eventos es total es < 50. 

g. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia indirecta seria: menos 
del 50% eran pacientes con cáncer de próstata metastásico recurrente. 

EBOCX) 
MUYBAJA1.& 

Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 
!mediana de 50 meses) 

CRÍTICO 

Eventos adversos de 
grado III a V 
(mediana de 78.2 
meses) 

Las RS encontradas 
no proporcionaron 
evidencia para este 
desenlace 

IMPORTANTE 

Supervivencia libre de 
eventos óseos (Tiempo 
hasta el desarrollo de 
eventos óseos] 

o Varía 
o Se desconoce 

o Favorece al comparador 
o Probablemente favorece 
al comparador 
• No favorece a la 
intervención ni al 
comparador 
o Probablemente favorece 
a la intervención 
o Favorece a la 
intervención 

IMPORTANTE 
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Por 1000 personas tratadas, la Intervención 
cuesta S/ 378 OCIO más que el comparador a 
60 meses de tratamiento. 

Por persona tratada, la intervención cuesta 
S/ 378 más que el comparador a 60 meses 
de tratamiento. 

• Triptorellna + 
docetaxel = (S/133 
• 1 amp • 60 
meses) + (S/ 21 • 
2 amp* 9 meses)" 
S/8358. 

• Triptorellna 
(S/133 • 1 amp • 
60 meses) ... 
S/7980. 

• Leuprorelina 
(S/220 • 1 amp • 
60 meses) = S/ 13 
200. 

• Leuprorelina + 
docetaxel = (S/220 
• 1 amp • 60 
meses) + (S/ 21 • 
2 amp• 9 meses) • 
S/13 578. total 

por 

del 

El GEG consideró que el costo del 
uso de la TOA en combinación con 
docetaxel seria ligeramente mayor 
en comparación a los costos del uso 
desoloTDA. 

Diferencia 

Costo 
tratamiento 
s,.rsona: 

Aproximadamente 5 años según los ECA 
(60meses) 

Duración 
uema 

• Leuprorellna acetato: S/ 220 aprox. 
• Triptorelina: S/ 133 aprox. 
• Docetaxel: S/ 21 aprox. 
• Leuprorel ina 

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

• Trlptorelina: 3. 75 • Leuprorelina 
mg cada mes (1 acetato: 7.5 mg 

Dosis (cantidad de amp/mes) cada mes (1 
unidades d•I • Docetaxel: 75 amp/mes) 
producto a usar) mg/m2 cada 21 • Triptorelina: 3.75 

dlas por 9 ciclos (2 mg cada mes (1 
amp/mes para amp/mes) 
una persona de 70 
kg V 1.70 m [1.81 
m2 de superficie 
corporal]) 

Doceta,cel: ampolla 
de20 80mg. 

Costo unitario 

Agonistas de A¡onlswde 
hormona hormona 
llberadora de llberadora de 
gonadotroplna: gonldotroplna: 

• Leuprorellna • Leuprorellna 
acetato: acetato: 
ampolla de 3.75 ampolla de 3.75 
mg. mg. 

• Trlptorelina: • Triptorelina: 
ampolla de 3.75 ampolla de 3.75 
mg. mg. 

Pres.ntaclón 

o Varía 
o Se desconoce 

• Intervención v 
comparador cuestan similar 
o los costos son pequeños 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 
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Personal e infraestructura: El GEG 
consideró que la Intervención 
requiere que los especialistas estén 
capacitados en la realización de 
orqulectomía, administración de 
TDA y docetaxel. Además, requiere 
establecimientos equipados para el 
procedimiento qurrurgico y la 
administración del quimioter.íplco. 
En adición, deberán realrzarse 
esfuerzos por contar con 
dlsponibilidad de citas ara la 

Disponlbllld111d real: El GEG 
consideró que estos fármacos 
suelen estar disponibles en 
establecimientos que atienden a 
estos tipos de pacientes. Sin 
embargo, será necesario regular la 
disponibilidad de dichos fármacos 
según la carga de atención de los 
establecimientos de salud y evaluar 
la modificación de las restricciones 
para el uso de los medicamentos. 
Además, en el seguro social se 
cuenta con recursos para llevar a 
cabo TDA quirúrgicas con 
orquiectomfa. 

Pacientes: 
El GEG consideró que un grupo de 
pacientes podría no aceptar recibir 
la terapia combinada debido a que 
no rnelorarfa la supervivencia global. 
En contraste, otro grupo de 
pacientes podría aceptarla luego 
valorar los potenciales dalles que 
conlleva el de TOA en 

Personal de salud: 
El GEG consideró que un grupo de 
profesionales de salud podría no 
aceptar brindar TDA en combinación 
con docetaxel como parte de las 
alternativas terapéuticas debido a 
que no meloraría la supervivencia 
glob¡il. Sin embargo, otro grupo de 
profesionales podrla optar por 
considerar su uso luego de valorar 
individualmente cada caso tomando 
en cuenta factores como la 
expectativa de vida, entre otros. 

Asl mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logísticos 
para realizar TDA quirúrgica con orquiectomía. 

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

• Agonistas de hormona liberadora de 1onadotropln111: 
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75 y 7.5 mg 
o Triptorellna: ampolla de 3.75 mg 

Al preferir brindar TOA en 
combinación con docetaxel en lugar 
de solo TDA, probablemente no 
tenga impacto en la equidad ya que 
el quimioterápico puede brindarse 
en los centros de salud que manejan 
pacientes con esta condición a nivel 
nacional. 

Dlsponibllldad y restricciones: Los siguientes fármacos utilizados para la 
TDA están disponibles en el petitorio de EsSalud: 

o Varia 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente sí 
o Sí 

o Varía 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente sf 
o Sí 

o Varía 
o Se desconoce 

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 

!ii!EsSalud 
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administración de las terapias. 

Considerando todo ello, el GEG 
estableció que implementar la TOA 
en combinación con docetaxel 
Drobablemente 5Í sea factible. 

~EsSalud 
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hasta la 24menos 
muerte por 

2ECA 
HR: 1.12 porlOOO 

cualquier (0.66 a (de73 E9E900 
causa) 

(202) 
1.90) 

BAJA 
menos a 

(mediana de 163 más)t 
48.2 a 83.2 
meses) 

o Se desconoce 

o Pequeño 
o Moderado 

Evaluación: 

Potenciales conflictos de Interés: 

En adultos con cáncer de próstata 
metastáslco hormonosensible 
recurrente y de bajo volumen, los 
beneficios de brindar TDA en 
combinación con docetaxel en lugar 
de solo TDA se consideraron triviales 
(puesto que, si bien podría no haber 
un impacto negativo en la calidad de 
vida, la terapia combinada no 
modificó la supervivencia global ni 
supervivencia libre de progresión). 

EsSalud Escenario: 
Perspectiva: 

• Supervivencia global 
• Calidad de vida 
• Supervivencia libre de progresión 
• Supervivencia libre de eventos óseos 
• Eventos adversos de grado 111 a V 
• Discontinuidad de la terapia debida a eventos adversos 

Desenlaces: 

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

Solo Tera ia de de rivación andro énica (TDA) Comparador: 

Recomendación clínica oblacional - Se uro de salud EsSalud 

Población: 
Adultos con cáncer de próstata metastáslco hormonosenslble recurrente y de bajo volumen 
metastásico 
Terapia de deprivación androgénica (TDA) más decetaxel I ntervenclón: 

Presentación: 

PICO 5.4. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente 
y de bajo volumen metastásico. 
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En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásíco 
hormonosensible recurrente v bajo volumen metastásico, por cada JOOO 
personas a las que brindemos TOA en combinación con docetaxel en 
lugar de solo TOA: 

• Podría ser que no modifiquemos la supervivencia global a un 
tiempo de seguimiento de 48.2 a 83.2 meses. 

• Podría ser aue no modifiauemos la valoración global de la 

tse tomo en cuenta el riesgo basal de mortalldad del estudio CHAARTED 
(mortalidad en el grupo "solo TDA": 23.4%). 
tse tomo en cuenta el riesgo basal de progresión del estudio CHAARTED 
(mortalidad en el grupo "solo TOA": 46.2"). 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia 
para este desenlace 

60menos 
HR:0.13 porlOOO eeoo 
(0.65 a (de 130 BAJA 
1.07) menos a 23 

más)* 

2ECA 
(109) 

La RS proporcionó 
Información para 
realizar una síntesis 
narrativa para este 
desenlace. No se realizó 
un MA por la 
heterogeneidad de los 
estudios en cuanto a las 
escalas utlllzadas para 
valorar la calldad de 
vida (EORTC QLQ-C30 V 
FACT-P). 
• Dos ECA reportaron 

que el puntaje 
promedio de la 
valoración global de 
la calidad de vida 
fue similar entre 
aquellos que 
utilizaron TDA más 
docetaxel en 
comparación con 
aquellos que 
utilizaron solo TOA a 
12 meses de 
seguimiento 
(CHAARTEO [n=544]: 
media de 119.2 [DE: 
1.3) vs 116.4 [DE: 
1.3) puntos, p-0.09; 
GETUG· 
AFU15(n=385]: 
media de 67,2 [DE: 
18.4] vs 66A [DE: 
20,2) puntos, 
p=0.70). 

Supervivencia 
libre de 
eventos óseos 
(Tiempo hasta 
el desarrollo 
de eventos 
óseos] 

Supervivencia 
libre de 
progresión 
(Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer) 
(mediana de 
53.7 a 83.9 
meses) 

2ECA 
(929) 

Calidad de vida 
- valoración 
global 
(mediana de 
12 meses) 
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En adultos con cáncer de próstata 
metastáslco hormonosensible 
recurrente y de bajo volumen 
metastásico, los dal'ios de brindar 
TDA en combinación con docetaxel 
en lugar de solo TOA se 
consideraron moderados (puesto 
que el incremento de los eventos 
adversos de grado III a V y la 
discontinuidad de la terapia fueron 
importantes). 

o Ningún estudio incluido Supervivencia global 
[Tiempo hasta la 
muerte por cualquier 

CRÍTICO 
EBEBCX) 

causa) BAJflO.b 
(mediana de 48.2 a 
83.2 meses) 

Calidad de vida - EBOCX) 
valoración global CRÍTICO 
(mediana de 12 meses) 

MUY BAJA c.d 

Supervivencia libre de 
progresión [Tiempo 
hasta la progresión del 

IMPORTANTE 
EBEBCX) 

cáncer) BAJA• 
(mediana de 53.7 a 
83.9meses) 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosenslble recurrente y bajo volumen metastásico, por cada 1000 
personas a las que brindemos TDA en combinaclón con docetaxel en 
lugar de solo TDA: 

• Podría ser que causemos 102 casos más de eventos adversos 
de grado 111 a V a un tiempo de seguimiento de 78.2 meses 
(+64 a +147). 

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

'11 Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de eventos 
adversos de grado 111 a V del estudio STAMPEDE-brazo C (eventos adversos en el 
grupo "solo TDA": 16. 7%). 
• • Para el cálculo de los efectos absolutos se asumió un riesgo basal de 0.1%. 

Eventos 102más 
adversos de lECA 

IRR: 1.61 porlOOO 
EBEBOO grado 111 a V (1.38 a (de64 más 

(mediana de 
(1086) 1.88) a 147 más) 

BAJA 

78.2 meses) '11 

Discontinuidad 
de la terapia 41máspor 
debida a RR: 41.81 EBOOO lECA 1000 (de 2 
eventos 

(202) 
(2.56 a 

más a 681 MUY BAJA 
adversos 682.07) 
(mediana de 

más)º 

50 meses) 

calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 12 meses, 
aunque la evidencia es incierta. 
Podría ser que no modifiquemos la supervivencia libre de 
progresión a un tiempo de seguimiento de 58.7 a 83.9 meses, 
aunque la evidencia es incierta. 

• 

o Varía 
o Se desconoce 

• Moder.ido 
o Pequeño 
o Trivial 
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No se contó con evidencia para el desenlace importante de 
supervivencia libre de eventos óseos. Sin embargo, se contó con 
evidencia para los desenlaces críticos priorizados. Por ello, el GEG 
consideró que probablemente sí se contó con evidencia para los 
d I rtat lo t 

rt lf b d d 11 1 I b 1) P 

Entre los desenlaces críticos (supervivencia global, calidad de vida y 
eventos adversos de grado 111 a V), la menor certeza de evidencia fue 
muy baja. Sin embargo, el GEG consideró que la certeza de evidencia 
general sea la del desenlace crítico dirimente para la decisión 

Considerando los beneficios, daños, 
certeza de evidencia y la presencia 
de desenlaces Importantes, el 
balance probablemente no favorece 
al uso de la TDA en combinación con 
doceta>1el como parte de las 
alternativas terapeütícas para este 
grupo de pacientes. 

&plkocloMs * '° Cfften,. etlldfmdt,: 
a. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia Indirecta serta: los 

tiempos de seguimiento de los estudios fueron diferentes. 
b. Se disminuyó un nivel de evidencia por Imprecisión serla: el intervalo de 

confianza se consideró Impreciso. 
c. Se diSmlnuyó dos niveles de evidencia por riesgo de sesgo muy serlo: < 

50% de los estudios son de baJo riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo de 
desgaste y notificación selectiva de resultados). 

d. Se disminuyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy serla: 
menos del 501' eran pacientes con cáncer de próstata recurrente y la 
evidencia Incluye pacientes de alto y bajo volumen metastásico. 

e. Se dismlouyó dos niveles de evidencia por evidencia indirecta muy serla: 
menos del 50% eran pacientes con dncer de próstata recurrente y tanto 
las definiciones de progresión (ocurrencia de extensión de la enfermedad 
a nodo llnf.itico, metástasis a distancia, progresión radiológica o dlnlca 
[empeoramiento de sfntomas o deterioro del paciente en base a la 
opinión del médlco tratante!) como los tiempos de seguimiento fueron 
vartables entre los estudios. 

f. Se disminuyó dos niveles de evidencia por Imprecisión muy seria: la 
cantidad de eventos es total es < SO. 

g. Se disminuyó un nivel de evidencia por evidencia indirecta serla: menos 
del 50" eran pacientes con cáncer de próstata metastáslco recurrente. 

o Varia 
o Se desconoce 

o Favorece al comparador 
• Probablemente favorece 
al comparador 
o No favorece a la 
intervención ni al 
comparador 
o Probablemente favorece 
a la intervención 
o Favorece a la 
Intervención 

,. 

__ _:: . ~~ - - ~ - 
r~ •• • • : .. (~ • "' , 1 

IMPORTANTE 
EBCXX) 
MUY BAJA'·• 

Discontinuidad de la 
terapia debida a 
eventos adversos 
(mediana de 50 meses) 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente sf 
o Sí 

. . . . - 
-'.I: .. ~.,~-Hf 

CRITICO 

Eventos adversos de 
gradolll av 
(mediana de 78.2 
meses) 

Las RS encontradas 
no proporcionaron 
evidencia para este 
desenlace 

IMPORTANTE 

Supervivencia libre de 
eventos óseos (Tiempo 
hasta el desarrollo de 
eventos óseos] 

l 
1oml1\1Te>l>E 
EVALIW'.lÓI! DE 
TIOIOLOGW.. SAlUO Ecx;w., r 
JIM:sTruACIOli 
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Por 1000 personas tratadas, la intervención 
cuesta S/ 378 000 más que el comparador a 
60 meses de tratamiento. 

Diferencia 

Por persona tratada, la intervención cuesta 
5/ 378 más que el comparador a 60 meses 
de tratamiento. 

• Triptorel ina + 
docetaxel = (S/133 
• 1 amp • 60 
meses) + (S/ 21 • 
2 arnp" 9 meses)= 
5/8358. 

Costo 
tratamiento 
persona: 

2 arnp" 9 meses)= 
total S/ 13 578. 

por 

• Leuprorelina 
(S/220 • 1 amp • 
60 meses) = S/ 13 
200. 

• Leuprorelina + 
docetaxei = (S/220 
• 1 amp • 60 
meses) + (S/ 21 • 

• Triptorelina 
(S/133 • 1 amp • 
60 meses) 
S/7980. 

Duración 
esquema 

del Aproximadamente S aflos según los ECA 
{60 meses) 

Dosis (cantidad de 
unidades del 
producto a usar) 

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

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

• Leuprorel ina 

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

• Triptorelina: 3. 75 
mg cada mes (1 
amp/mes) 

• Oocetaxel: 75 
mg/m2 cada 21 
días por 9 ciclos (2 
amp/mes para 
una persona de 70 
kg V 1.70 m [1.81 
m2 de superficie 
corporal)) 

• Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox. 
• Trlptorelina: 5/ 133 aprox. 
• Docetaxel: 5/ 21 aprox. 

Costo unitario 

Docetaxel: ampolla 
de20y80 m . 

mg. 
• Triptorellna: 

ampolla de 3.75 
mg. 

Presentación 

aonadotroplna: 
• Leuprorelina 

acetato: 
ampolla de 3.75 

acetato: 
ampolla de 3.75 
mg. 

• Trlptorelina: 
ampolla de 3.75 
mg. 

Agonistas 
hormona 
liberadora 

preferir brindar en 
combinación con docetaxel en lu ar 

El GEG consideró que el costo del 
uso de la TDA en combinación con 
docetaxel sería llgeramente mayor 
en comparación a los costos del uso 
desoloTDA. 

ii~,l!ll{iff'1ij;ij 
de Agonistas de 

hormona 
de liberadora de 

gonadotroplna: 
• Leuproreilna 

ovaría 
o Se desconoce 

o Costos extensos 
o Costos moderados 
• Intervención y 
comparador cuestan similar 
o los costos son pequeños 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 
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Personal e Infraestructura: El GEG 
consideró que la intervención 
requiere que los especialistas estén 
capacitados en la realización de 
orquiectomla, administración de 
TOA v docetaxel. Además, requiere 
establecimientos equipados para el 
procedimiento quirúrgico y la 
administración del quimloterápico. 
En adición, deberán reallzarse 
esfuerzos por contar con 
disponibilidad de citas para la 
administración de las terapias. 

Así mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logísticos 
para realizar TDA quirúrgica con orquiectomía. 

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

consideró que estos t.irmacos 
suelen estar disponibles en 
establecimlentos que atienden a 
estos tipos de pacientes. Sin 
embargo, será necesario regular la 
disponibllldad de dichos fármacos 
según la carga de atención de los 
establecimientos de salud y evaluar 
la modificación de las restricciones 
para el uso de los medicamentos. 
Además, en el seguro social se 
cuenta con recursos para llevar a 
cabo TDA quirúrgicas con 
orqulectomia. 

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

Considerando todo ello, el GEG 
estableció que Implementar la TDA 
en combinación con docetaxel 

robablemente sí sea factible. 

Dlsponlbllldad y restricciones: Los siguientes fármacos utilizados para la 
TOA están disponibles en el petitorio de EsSalud: 

Paclenks: 
El GEG consideró que los pacientes 
no aceptarían recibir TDA en 
combinación con docetaxel dado 
que no modificaría la supervivencia 
global pero sí incrementarla la 
probabilidad de eventos adversos 

Personal de salud: 
El GEG consideró que el personal de 
salud no aceptaría brindar TDA en 
combinación con docetaxel en lugar 
de solo TOA como parte de las 
alternativas terapéuticas. 

de solo TOA, probablemente no 
tenga impacto en la equidad ya que 
el quimioterápico puede brindarse 
en los centros de salud que manejan 
pacientes con esta condición a nivel 
nacional. 

ovaría 
o Se desconoce 

o Probablemente no 
• Probablemente sí 
o Sí 

o Varia 
o Se desconoce 

• No 
o Probablemente no 
o Probablemente si 
o Sí 

o Varia 
o se desconoce 

equidad 
• Probablemente no tenga 
impacto en la equidad 
o Probablemente 
incrementa la equidad 
o Incrementa la equidad 

I ETSI l 
INSTIJUTOOE 
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Reduce la 
Probablemente Probablemente Incrementa la Se 

equidad 
reduce la incrementa la equidad 

Varía desconoce 
equidad equidad 

No Probablemente SI Varía Se 
no desconoce 

No Probablemente Sí Varía Se 
no desconoce 

Recomendación Recomendación 
fuerte en condicional en No emitir 

contra de la contra de la favor de la recomendación 
intervención intervención intervención 

desconoce 

Trivial Varía Se 
desconoce 

Muy baja Baja Alta 
Ningún estudio 

incluido 

No Probablemente Sí 
no 

Favorece al Probablemente Favorece a la Se 
comparador 

favorece al intervención 
Varía desconoce 

comparador 

Costos Costos Ahorros Ahorros Varia 
Se 

extensos moderados moderados extensos desconoce 

PICO 5.1. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de alto volumen metastásico. 

Resumen de los juicios: 
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Reduce la 
Probablemente Probablemente Incrementa la Se 

equidad reduce la incrementa la equidad 
Varia desconoce 

equidad equidad 

No Probablemente Probablemente Sí Se 
no desconoce 

No Probablemente sí Varía Se 
no desconoce 

Recomendación 
condlclonal a fuerte a favor No emitir 
favor de la de la recomendación 

intervención intervención 

Grande Varía desconoce 

Trivial Varía Se 
desconoce 

Alta 
Ningún estudio 

incluido 

No 
Probablemente Sí 

no 

Favorece al 
Probablemente Favorece a la Se 

comparador favorece al favorece a la intervención 
Varía desconoce 

comparador intervención 

Costos Costos Ahorros Ahorros Varía Se 
extensos moderados moderados extensos desconoce 

PICO 5.2. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de baio volumen metastásico. 
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Reduce la Probablemente Probablemente Incrementa la reduce la Incrementa la Varía Se 
equidad equidad equidad equidad desconoce 

No Probablemente Sí Se 
no desconoce 

No Probablemente Se Sí Varía no desconoce 

Recomendación 
fuerte a favor No emitir 

favor de la dela recomendación 
Intervención Intervención 

Grande Varia desconoce 

Trivial Varía Se 
desconoce 

Alta 
Ningún estudio 

Incluido 

No Probablemente SI 
no 

Favorece al Probablemente Favorece a la Se 
comparador 

favorece al favorece a la intervención Varía desconoce 
comparador intervención 

Costos Costos Ahorros Ahorros Varía Se 
extensos moderados moderados extensos desconoce 

PICO 5.3. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente 
y de alto volumen metastásico. 
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Reduce la 
Probablemente Probablemente 

Incrementa la Se 
equidad 

reduce la incrementa la 
equidad 

Varía 
desconoce 

equidad equidad 

Sí Varia 
Se 

desconoce 

sr Varía Se 
no desconoce 

Recomendación Recomendación 
condicional en fuerte a favor No emitir 
contra de la filvor de la dela recomendación 
intervención intervención intervención 

favorece a la 
intervención 

Se 
desconoce 

Se 
desconoce 

Varía 

Varía 

Ahorros 
extensos 

Costos 
extensos 

Favorece a la 
intervención 

Ahorros 
moderados 

Costos 
moderados 

Moderado Grande vana 
desconoce 

Pequeño Trivial Varia 
Se 

desconoce 

Moderada Alta 
Ningún estudio 

incluido 

Sí 

PICO 5.4. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible recurrente 
y de bajo volumen metastásico. 
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Fue~~f ,r¡,':~e~ézJJié 'l~Y~vid~h~'¡~···fue··.···baja v···· 1~·· .. · ... 
acepfabilldad: '.de 'ia terapia····por parte de los· 
profe~ionales de salud . y pacientes puede. ser 
variable ya que. dependería de factores corno la 
expectativa ije····vldalpreferentlas de1 .... ·.paciente.,. 

·.;:J::e~d:J1:6:;!¡J!l~J:/:.· decid.ió··.· .. ··emitir····. ·una·· •. •.· 

Dirección:/ En ijdultos con c·ái)cef de próstata En · adµltos con éánCE!r de pr6stata 
. rneta$tásico .ttormo.nosensible de novo ··v de .: bajo . metastásico• hormónosensible.de .no~o··· 
volcirnen .. me'tast.ásico,(.'los· beDeficios· .de brindar y .. dé bajo•·.·· 'volumen. metastásico, 
TDAiij;n cómbinat:l6n con docetaxel en lugar de sugerimos no brindar TDA en 
solo TDA se consideraron moderados (puesto que combinación con docetaxel como 
el tamaño de los efectos para supervivencia libre parte de las alternativas terapéuticas 
de progresióflpodríaser irnportanteynohabría un iniciales al no encontrar · que los 
impacto negativo ér{ la calidad de vida pero la beneftcio51 principalmente en la 
terapia comblnada,10.rnodiflcatíaJa .. supervivenclá . sollrevida globa1,. superaran l9s• daños': 

•. globaO •. v · lof. dª.t\os se c.onsideraron .. moderados··• de: .. la' i1ní~rvendon .... en. este: ·.grupo de. 
• (pue~tº qUe;el'lncr,m.,nto.de•lós eventos adversos 
.dé grado 'IH'ír Vy·I~ dlsc~ntlbuid~dde la terapia 
tuero,( important~s>. Aderriás,. ¡os··.· costos · se· 
consideraron··· lig~r~ment~ mayores,>pero ... POdrfan· ··conJr~·rle la, ihtetvención.··· . 
no seraceptables•·•pantfos.b~.nefü;ios encontrados;·. 
POr ello. '.).s. e.i:emitio.·:l~ria.• •• r. eco. m. e."ª•ª. dóri e.n io···"t. rif Certeza .: de . 

. deLuso de l~~OAemCombinatión·eolidocetaxel; . lEBEB9ér', < ·. 

Fuerza~.· La certéza de la evidencia fue moderada, 
.los costos<se •• consideraron ligeramente mayores 
pero. ~cept~bles para los beneficios.~ncontrados y 
brindar .1a.terapia·comhihada .serfa·aceptable por 
parte de los profesionales de sahidypadentes: Por 
ello se decidió emitir una recomendadón/uerte .. 

Certeza de la evidencia: Moderada 
($EBEB6l 

de•.próstat~> · En .~dlJlfos c<>n.····dnt:er -. de próstata. 

·~i,, i!l!iJJl~li~~~IJ~ •. h?i~ti~1~~§;¡~~f f ¡§ 
•·.tartjafto .de Íos efectos paráJa··supervivencia global·.· . por\Jíaendpveno~a~· tada 21·idías·•.po.-··· 
··y supervivenciáJibfede projresióh se considerara ni· .•.. 6citloS)cÓm<> parte de.las·.alternativas 

· important~s> Ad~más/ la , terapia combinada.· . no terapéuticas iniciales. . . 
.. in,pattar.ia negativamente ~n "ª cali(jád dE! vida} y .· . 

. los· d~.ijQs,seccmsideíatol'tmoderacfos (puesto .que 
el in~téméntp de'los éventosadversos de grado 111 Recomendación fuerte a favor de la 
a v :\/· ia: discon~1iÍuidaff : cte 1a • terapia fueron intervención. 
importantes). ·· Por ello, se emitió una 
recomendación a favor del uso de la TOA en 
combinadóncon ctocetaxél. 

Recomendaciones y justificación: 
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. . 

Recomendaci6n fuerte en contra de 
la .inteNención. 

Dlre<:ción: En adüitos con . cáncer de próstata En adultos con cáncer de próstata 
metastá.sicc)hormonos.enslt>ler~currente Y•· de bajo metastásíco ·. hormonosensible 
volumen rñetasfa:sico¡ :los benefldos<de brindar recurrente y de bajo > volumen 
TOA.en combináció_n·.··con docetaxel .en lugar de . rnetastásko;·· recomendarnos no 
solo TDA se cor1sideraron triviales (puesto que, si. brindar tbA en combinación con 
bien podría no hal:>er ún.impacto negativo eri la docetaxel como parte de las 
calidad de vida, la térapia combinada no modificó alternatívasterapéutícas iniciales. 
la supervivencia global ntsupervlvencta libre de 
progresión) . y los dañes .: se consideraron 
moderado.s \(p9esto -que/ el ; ... incr~mento·.· •. ·.•de·. 'los 

- eventos advetsdf: de Jffado :.11.1 a .. V. y .·• lit 
-. discontinui.dad-dél~l~rapia füeron:·.imp0rtantesl. 
Por ello,• se. emitió tJn3recomendadón en contra· 
del ÍJSll'd~laT[)AeffCÓinbinación é:ondocetaxel. . . 

· Fuerz~;· ••. s¡··bieh;··la:certeza .•. de•.la.· evidencia.···fue . b~ja, 
et .• uso·,cf~Ja\terap.if c:orobinad.a··.·.•tuvo .• un.·.balance 

iil~~Jl?if f i4t~t1li{ 

Fuerza: ta cert.ezai de 1.a evidencia fue baja y la 
aceptabiUdad de> la >terapia por parte de los 
profesionales:de sallld.<y .. paclentes puede ser 

-. variable ya qúe depéndérra. d~ factores tomo la·. 
expectativa de vida, pr~ferencias del paciente; 
entre otros. Por ello - se decidi.ó emitir una 
recomendación condleional, 

evidencia; Baja 

·en·· 

metasfásifo horme>nosensible recurrente y de alto metastáslco .· horrnonosénslble 
volumen ·,netastásicO, los benefü;ios de•· brindar recurrente . y · de alto .··volumen. 
TDA · en. cornbiri¡i.c:ló~ con docetaxel en lugar de rnetastásico; sugerirnos no brindar 
sólo. TDAse,toO~ldéfAro:n.modetados (puesto que TDA .. ··en(cornbinadón.con····docetaxel· 
el tamaño d~:-lós ~f~ttbs:pára s~pervivencía libre . corno p~rte ·.· de ··,as ... alternativas 
de progresión podrra ser 1m·portanteyno habría un: t~rapeuticas 1nic1a1es.·.·a1 .: nó. encontrar 
·irnpactc,;negátivc>ien. laq1lidad d~.·:y1da,.·peto la •. qU~ los benefi~lo$,.Princ,pahnente. en· 
terapia ~ornbinada. no Jnodificarí,l la Supervivencia . fa .. • ·sobrevida .: global,·• stJperaran .•.. ·IOs 
gtobalfy .10$ daños· se consideraro.ftmoderados daños ~e. la ,lhtervención. en. este 
{puesto que. el .• intrem~ntode lós.E!Ventos-adversos · grupo d_~.patiert~s . 

··~iiiii~fiii~tt~irii•$:;.~ :::,t:ii:;~N.z¡~[dOnal 
n o . sélac~ptablés,para los. beneficios. encontrados. 
Pof·ellQ,se emitió .. una.recomendación en contra. 
del uso.de la TOA en combinación condocetaxel. 
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El GEffconsidéÍóirífor01át-e1 esqÚema·deajustede . ---.-- _ .. ·•· • . siguiente esquéma·- 
dosis áe docetaxérantelat>cuírend_adetoxiddad - propuesto· pµr·- el·· estudio·CHAARTED 

. a .dicho .fármac:o. paráiellq' se d~ddió utilizar. el . para e, ajust.e dedosif dé·· ~oc~tílxe[.· 
e~quema é:teiaJuste proPúesto. PºÍ er estudio ante.fapcurrenda de.toxicidad: - - - - 
chemol1ormoná1 'Thera;,y Versus >Androgen - - •· Ante la · - ocurrenciíl - _. _ _ 
Ablaticm Randomiied Triarfor_ Extenslve _ Disease- in: - .: toxicidad• a doceta>tel, reduzca 
•Prostate •cáncer 0(CH#\ARTEDh.eFcualJo~mó,parte·· 

·_- .. Ja. i:lc;,sisa .EiSi·.rog/m2 ~ada21. 
del cuerpo dé évidénda pílra el desarrollo de esta días. .: . . . . . . 
pregunta ct~n1ca (i9j> - : i - > •--.•-··- .: - __ -- .- i Ante 1~ ocurrencia <f~ _ otro 

evé6to de tOxicidad _ a 
docetaxel luego del primer 
ajuste de dosis, reduzca la 
dosis a 55 mg/m2 cada 21 

--- días, 
• Ante la ocurrencia de otro 

_ evento de toxicidad a 
.docetaxe1. luego deJ segundo 

_ ajuste de dosis; considere 
descontinuar la térapia. 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 
desarrollada: 

Buenas Prácticas Clínicas (BPC): 
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A E U.. ffi.]Uii 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de 
alguna GPC (Anexo Nº 1) o publicadas como artículos científicos (Anexo Nº 2), que hayan 
evaluado alguno de los desenlaces críticos o importantes priorizados por el GEG. 

Se encontraron tres RS potenciales publicadas como artículo científico: Menges 2022 (38), 
Wang 2020 (43), y Burdett 2019 (53). A continuación, se resumen las características de las RS 
encontradas: 

Búsqueda de RS: 

Pre~njá .·. , .. : .. · ... · .... Intervención t ... l>aci~nte/ Problema· •" Desenlaces 
PICON• .. ' .· . · .. ·,. Comoaración . . 

Críticos: 
• Supervivencia global 

(tiempo hasta la muerte 
Adultos con cáncer de por cualquier causa) 

6.1 próstata metastásico • Calidad de vida 
hormonosensible de novo y • Eventos adversos grado 
de alto volumen metastásico lllaV 

• Eventos adversos de 
grado 111 a V en intestino 
o vejiga por la 

Terapia de deprivación radioterapia 
androgénica (TDA) más 

radioterapia (RT) al cáncer lmgortantes: 
primario • Supervivencia libre de 

/ solo TDA progresión (tiempo 
Adultos con cáncer de hasta la progresión del 

6.2 próstata metastásico cáncer) 
hormonosensible de novo y • Supervivencia libre de 

de bajo volumen metastásico eventos óseos (tiempo 
hasta el desarrollo de un 
evento óseo) 

• Discontinuidad de la 
terapia debida a eventos 
adversos 

La presente pregunta clínica abordó dos preguntas PICO: 

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clínica: 
.< 

Dentro de las opciones de tratamiento de los pacientes con cáncer de protata metastásico 
hormonosensible de novo, se encuentra la terapia de deprivación andrógenica sola o en 
combinación de la radioterapia. Sin embargo, es necesario evaluar los beneficios y daños 
potenciales en los pacientes con volumen bajo o alto metastásico. Por ello, se planteó la esta 
pregunta clínica. 

Introducción 

Pregunta 6. En adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo, ¿se 
debería brindar terapia de deprivación androgénlca (TOA) en combinación con radioterapia 
(RT) al cáncer primario en lugar de solo TDA como parte de las alternativas terapéuticas? 
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• Supervivencia global: 
o Para este desenlace se contó con tres RS: Menges 2022 (38), Wang 2020 (43), 

y Burdett 2019 (53). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó 
recientemente, e incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 realizó un MA de 2 ECA (n=1392) 
(54, 55). Estos tuvieron las siguientes características: 

• La población fueron pacientes con adenocarcinoma de novo de la 
próstata confirmado histológicamente, metástasis radiológicamente 
demostrable, de un rango de edad entre 61 a 73 años, procedentes de 
Suiza en un ECA (STAMPEDE - brazo H) y de los Países Bajos en el 
segundo ECA (HORRAD). Se incluyeron a los pacientes sin 
contraindicación a radioterapia y sin previa prostatectomía radical, 
con alto volumen metastásico según la definición del estudio 
CHAARTED. 

• La inteNención fue brindar radioterapia (RT} de haz de externo a la 
próstata, ya sea 36 Gy en 6 fracciones semanales consecutivas de 6 Gy 
durante 6 semanas o 55 Gy en 20 fracciones diarias de 2. 75 Gy 
durante 4 semanas, seguida de ADT continua (agonistas o antagonistas 
de LHRH, u orquiectomía, más antiandrógenos no esteroideos durante 
4 semanas). 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

PICO 6.1. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de alto volumen metastásico. 

Evidencia por cada desenlace: 

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo Nº 3 

Junio 2018 10/14 
• Supervivencia global (2 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (1 

ECA) 
Burdett 2019 

9/14 
• Supervivencia global (2 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (1 

ECA) 
Mayo 2020 Wang 2020 

• Supervivencia global (2 ECA) 
• Calidad de vida (1 ECA) 
• Supervivencia libre de progresión (1 

ECA) 
• Eventos adversos de grado 111 a V (1 

ECA) 
• Eventos adversos de grado 111 a V en 

intestino o vejiga por la radioterapia (1 
ECA) 

Marzo 2022 12/14 Menges 2022 

PICO 6.1 y 6.2 
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su búsqueda fue reciente (marzo 2022). 
• Calidad de vida 

o Para este desenlace se contó con una RS: Menges 2022 (38). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó 
recientemente, e incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyó 1 ECA (n=432) [HORRAD]. 
Este tuvo las siguientes características: 

• la población, la intervención, y el comparador fueron descritos 
previamente en el desenlace de supervivencia global. 

• El desenlace se definió como la calidad de vida medida mediante la 
escala Europeon Orgonizotion for Reseorch and Treatment of Cancer, 
Quality of Life Questionnaire - Concer 30 (EORTC QlQ-C30), medido al 
inicio, a los 3, 6, 12, y 24 meses. El GEG consideró evaluar los efectos al 
tiempo de seguimiento más largo, es decir a los 24 meses de 
seguimiento. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
su búsqueda fue reciente (marzo 2022). 

• Supervivencia libre de progresión 
o Para este desenlace se contó con tres RS: Menges 2022 (38), Wang 2020 (43), 

y Burdett 2019 (53). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó 
recientemente, e incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 realizó un MA de 1 ECA (n=1120) 
[STAMPEDE - brazo H]. Este tuvo las siguientes características: 

• la población, la intervención, y el comparador fueron descritos 
previamente en el desenlace de supervivencia global. 

• El desenlace se definió como el tiempo desde la aleatorización hasta la 
primera evidencia de al menos uno de los siguientes eventos: 
progresión del cáncer (sea local en 1infonodos o metástasis a distancia) 
o muerte por cáncer de próstata. El desenlace tuvo una mediana de 
tiempo de 37 meses de seguimiento. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
su búsqueda fue reciente (marzo 2022). 

• Supervivencia libre de eventos óseos 
o las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace. 

• Eventos adversos grado 111 a V 
o Para este desenlace se contó con una RS: Menges 2022 (38). 

• El comparador fue brindar terapia de deprivación androgénica 
continua (agonistas o antagonistas de lHRH, u orquiectomía, más 
antiandrógenos no esteroldeos durante 4 semanas). 

• El desenlace se definió como supervivencia global, que es el tiempo 
desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa, durante 
un rango de mediana de 37 a 47 meses de seguimiento. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
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o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 
tuvo una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó 
recientemente, e incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyó 1 ECA (n=2061) (STAMPEDE 
- brazo H]. Este tuvo las siguientes características: 

• La población, la intervención, y el comparador fueron descritos 
previamente en el desenlace de supervivencia global. 

• El desenlace se definió como la ocurrencia de eventos adversos 
clasificados según los Criterios de Terminología Común para Eventos 
Adversos del Instituto Nacional del Cáncer (CTCAE) versión 4.0. El 
desenlace tuvo una mediana de seguimiento de 37 meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
su búsqueda fue reciente {marzo 2022). 

• Eventos adversos grado III a V en intestino o vejiga por la radioterapia 
o Para este desenlace se contó con una RS: Menges 2022 (38). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó 
recientemente, e incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyó 1 ECA (n=2061) [STAMPEDE 
- brazo H]. Este tuvo las siguientes características: 

• La población, la intervención, y el comparador fueron descritos 
previamente en el desenlace de supervivencia global. 

• El desenlace se definió como la ocurrencia de eventos adversos en el 
intestino y la vejiga durante la radioterapia, y los posibles efectos a 
largo plazo de la radioterapia, utilizando Radioterapia Oncológica 
Escala de grupo (RTOG). El desenlace tuvo una mediana de 
seguimiento de 37 meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
su búsqueda fue reciente (marzo 2022). 

• Discontinuación debido a eventos adversos 
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace. 
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• Supervivencia global: 
o Para este desenlace se contó con tres RS: Menges 2022 (38), Wang 2020 {43), 

y Burdett 2019 (53). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó 
recientemente, e incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 realizó un MA de 2 ECA (n=979) 
(54, 55}. Estos tuvieron las siguientes características: 

• La población fueron pacientes con adenocarcinoma de novo de la 
próstata confirmado histológicamente, metástasis radiológicamente 
demostrable, de un rango de edad entre 61 a 73 años, procedentes de 
Suiza en un ECA (STAMPEDE - brazo H) y de los Países Bajos en el 
segundo ECA (HORRAD). Se incluyeron a los pacientes sin 
contraindicación a radioterapia y sin previa prostatectomía radical, 
con bajo volumen metastásico según la definición del estudio 
CHAARTED. 

• La intervención fue brindar radioterapia (RT) de haz de externo a la 
próstata, ya sea 36 Gy en 6 fracciones semanales consecutivas de 6 Gy 
durante 6 semanas o 55 Gy en 20 fracciones diarias de 2.75 Gy 
durante 4 semanas, seguida de ADT continua (agonistas o antagonistas 
de LHRH, u orquiectomía, más antiandrógenos no esteroideos durante 
4 semanas}. 

• El comparador fue brindar terapia de deprivacián androgénica 
continua (agonistas o antagonistas de LHRH, u orquiectomía, más 
antiandrógenos no esteroideos durante 4 semanas). 

• El desenlace se definió como supervivencia global, que es el tiempo 
desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa, durante 
un rango de mediana de 37 a 47 meses de seguimiento. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
su búsqueda fue reciente (marzo 2022). 

• Calidad de vida 
o Para este desenlace se contó con una RS: Menges 2022 (38). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38}, debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó 
recientemente, e incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyó 1 ECA (n=432) [HORRAD]. 
Este tuvo las siguientes características: 

• La población, la Intervención, y el comparador fueron descritos 
previamente en el desenlace de supervivencia global. 

• El desenlace se definió como la calidad de vida medida mediante la 
escala European Organization for Research and Treatment o/ Cancer, 
Quality o/ li/e Questionnaire - Canee, 30 (EORTC QLQ-C30}, medido al 
inicio, a los 3, 6, 12, y 24 meses. El GEG consideró evaluar los efectos al 

Se evaluaron los siguientes desenlaces: 

PICO 6.2. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de bajo volumen metastásico. 
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tiempo de seguimiento más largo, es decir a los 24 meses de 
seguimiento. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
su búsqueda fue reciente (marzo 2022). 

• Supervivencia libre de progresión 
o Para este desenlace se contó con tres RS: Menges 2022 (38), Wang 2020 {43), 

y Burdett 2019 {53). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022, debido a que tuvo 

una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó recientemente, e 
incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 realizó un MA de 1 ECA (n=1120) 
[STAMPEDE - brazo H]. Este tuvo las siguientes características: 

• La población, la intervención, y el comparador fueron descritos 
previamente en el desenlace de supervivencia global. 

• El desenlace se definió como e1 tiempo desde la aleatorización hasta la 
primera evidencia de al menos uno de los siguientes eventos: 
progresión del cáncer (sea local en linfonodos o metástasis a distancia) 
o muerte por cáncer de próstata. El desenlace tuvo una mediana de 
tiempo de 37 meses de seguimiento. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
su búsqueda fue reciente (marzo 2022). 

• Supervivencia libre de eventos óseos 
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace. 

• Eventos adversos grado 111 a V 
o Para este desenlace se contó con una RS: Menges 2022 (38). 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó 
recientemente, e incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyó 1 ECA (n=2061) (STAMPEDE 
- brazo H]. Este tuvo las siguientes características: 

• La población, la intervención, y el comparador fueron descritos 
previamente en el desenlace de supervivencia global. 

• E1 desenlace se definió como la ocurrencia de eventos adversos 
clasificados según los Criterios de Terminología Común para Eventos 
Adversos del Instituto Nacional del Cáncer (CTCAE} versión 4.0. El 
desenlace tuvo una mediana de seguimiento de 37 meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
su búsqueda fue reciente (marzo 2022). 

• Eventos adversos grado III a V en intestino o vejiga por la radioterapia 
o Para este desenlace se contó con una RS: Menges 2022 (38}. 
o Se decidió tomar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a que 

tuvo una calidad metodológica aceptable, la búsqueda se realizó 
recientemente, e incluyó el mayor número de estudios. 

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyó 1 ECA (n=2061) [STAMPEDE 
- brazo H]. Este tuvo las siguientes características: 

• La población, la intervención, y el comparador fueron descritos 
previamente en el desenlace de supervivencia global. 
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• El desenlace se definió como la ocurrencia de eventos adversos en el 
intestino y la vejiga durante la radioterapia, y los posibles efectos a 
largo plazo de la radioterapia, utilizando Radioterapia Oncológica 
Escala de grupo (RTOG). El desenlace tuvo una mediana de 
seguimiento de 37 meses. 

o El GEG consideró no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debido a que 
su búsqueda fue reciente (marzo 2022). 

• Discontinuación debido a eventos adversos 
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace. 
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Al brindar TDA más RT al 
cáncer primario en lugar de 
solo TOA a 1000 adultos 
con cáncer de próstata 
metastásico 

EBEBOO hormonosensible de novo y 
BAJA o.< de alto volumen 

metastáslco, podría ser que 
no modifiquemos la 
superviVencla Hbre de 
progresión a un tiempo de 
seguimiento de 37 meses. 

Al brindar TOA más RT al 
cáncer primario en lugar de 
solo TOA a 1000 adultos 
con cáncer de próstata 
metastásico 
hormonosenslble de novo y 
de alto volumen 
metastáslco, podrla ser que 
no modifiquemos la 
valoración global de la 
calidad de vida a un tiempo 
de seguimiento de 24 
meses, aunque la evidencia 
es Incierta. 

EBCXJC) 
MUY BAJA 

Al brindar TOA más RT al 
cáncer primario en lugar de 
solo TOA a 1000 adultos 
con dncer de próstata 
metastásico 

EBCXJC) hormonosenslble de novo y 
MUY BAJA de alto volumen 

.. ~e metastáslco, podrla ser que 
no modifiquemos la 
supervivencia global a un 
tiempo de seguimiento de 
37 a 47 meses, aunque la 
evidencia es incierta. 

1,c;.4,• 

IMPORTANTE Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace 

34m,s por 
lODO(de 23 
menosa84 

más) 

NR/553 NR/567 
(70%) (65%) 

lECA 
(1120) Mediana de Mediana de 

supervivencia: supervivencia: 
26.2meses 28 meses 

HR: 1.09 
(0.94a 
1.26) 

• Un ECA reportó que no hubo diferencias 
estadísticamente significativas o clfnlcamente 
significativas entre las puntuaciones globales de la escala 
de calidad de vida EORTC QLQ-<:30 entre los pacientes 
que recibieron TOA en combinación con RT al cáncer 
primario comparado con aquellos que recibieron solo 
TOA a 24 meses de seguimiento [79.Z puntos vs 76.6 
puntos, respectiv•mente, p > 0.05). 

1ECA 
{432) 

Mediana de 
supervivencia: 

37.6 a 45 
meses 

Mediana de 
supervivencia: 

38.8 a43 
meses 

HR: 1.07 
(0.92a 
1.24) 

22 mis por 
lODO(de 27 
menos a 73 

más)t 

Incidencia no 
fue reportada 

Incidencia no 
fue reportada 

2ECA 
(1392) 

IMPORTANTE 

CRÍTICO 

CRÍTICO 

Supervivencia libre 
de eventos óseos 
(Tiempo hasta el 
desarrollo de 
eventos óseos] 

Supervivencia Ubre 
de progresión 
[Tlempo hasta la 
progresión del 
cáncer) (mediana 
de37 meses) 

Calidad de vida - 
valoración global 
(media: 24 meses) 

Supervivencia 
global [Tiempo 
hasta la muerte por 
cualquier causa] 
[mediana de 37 a 
47 meses) 

PICO 6.1. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo de 
alto volumen metastásico. 

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings. SoF): 
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Explicadones de la certeza de evidenda: 
a. Se disminuyó un nivel por Imprecisión seria. 
b. Se disminuyó un nivel por Inconsistencia: efecto de heterogeneidad p=0.002. 
c. Se disminuyo por evidencia Indirecta: debido a que lnduyó en ambos grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como docetaxet, 
d. Se disminuyó por evidencia indirecta: debido a que incluyó pacientes con cáncer de próstata metastáslco hormonosenslble de novo de alto y bajo volumen, 
e. Se disminuyó un ntvel por riesgo de sesgo en el estudio: riesgo de sesgo alto en los dominios de datos del desenlace incompletos, evaluación del desenlace, 

y riesgo de sesgo poco claro en la selección del reporte de desenlace. 

IC: Intervalo de confianza; HR: RazOn de Hazards; EORTC QLQ-C30: European OrganizatiOn for Research and Treatment of Cancer, Quality of Llfe Questionnalre - 
Cancer 30, NR: No reporta. 
• Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningún término, moderada = probablemente, baja= podría ser, muy baja = 
podría ser, aunque la evidencia es incierta. 
tPara el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad del estudio STAMPEDE- brazo H (mortalidad en el grupo "solo TOA": 44.4% 
[252/5671]. 

Discontinuidad de 
la terapia debida a 
eventos adversos 

las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace 

Al brindar TOA más RT al 
cáncer primario a adultos 
con cáncer de próstata 
metastásico 
hormonosenslble de novo y 
de alto volumen 
metastásico, podrla ser que 
la incidencia de eventos 
adversos de grado 111 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. 

EBOOO 
MUY BAJA ..... 

• Un ECA reportó que en los pacientes que recibieron TDA 
más RT al cáncer primario v que reportaron padecer al 
menos un evento adverso de este grado, la lncldencll de 
eventos adversos de srado 111 • IV en Intestino o veJl¡a 
durante II radioterapia fue 5% (48/920) [los eventos 
tóxicos agudos en vejiga fueron mayores (5%, 43/920) 
que los eventos tóxicos agudos en Intestino (1%, 8/9201] 
y lue¡o de la radioterapia fue 4% (37/988). No se 
reportaron eventos adversos de grado V. 

398/1050 
[38%) 

380/985 
(39%) 

HR: 1.01 
(0.87a 
1.16) 

3máspor 
10DO(de40 
menos a46 

más] 

Al brindar TOA más RT al 
cáncer primario en lugar de 
solo TOA a 1000 adultos 
con cáncer de próstata 
metastásico 
hormonosenslble de novo y 
de alto volumen 
metastásico, podría ser que 
no modifiquemos los 
eventos adversos de grado 
III a V a un tiempo de 
seguimiento de 37 meses, 
aunque la evidencia es 
incierta. 

EBCX)() 
MUY BAJA ...... 

IMPORTANTE 

CRÍTICO 

Eventos adversos 
de grado 111 a V en 
intestino o vejiga 
por la radioterapia 
(mediana de 37 
meses) 

Eventos adversos 
de grado 111 a V 
[Tiempo hasta el 
primer evento 
adverso de grado 111 
a V) (mediana de 37 
meses) 

HCA 
(20351 

CRÍTICO 

lECA 
(9!!8) 

IETSI 
EsSalud !a.EsSalud 

Perú sa•udable 
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Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace IMPORTANTE 
Supervivencia libre 
de eventos óseos 

Al brindlf TOA IÑS RT al 
cáncer primario en lugar de 

Incidencia no Incidencia no 
solo TDA a 1000 adultos 

~upervlvenda 
fue reportada fue reportada 81INIIOS 

con cán<:er de próstata 
global (Tiempo metastáslco 
hasta la muerte por 2 ECA HR:0.61 porlOOO EBEBEBO hormonosensible de novo y 
cualquler causa) 

CRÍTICO (979) Mediana de Mediana de (0.54a (de 119 MODERADA• de bajo volumen 
(mediana de 37 a supervivencia: supervivencia: 0.86) menos a 34 

metastásico, 
47 meses) 

4Sa49.l 43 a45.4 menos) t 
probablemente evitemos 

meses meses 81 muertes a un tiempo de 
seguimiento de 3 7 a 4 7 
meses (-119 a ·34). 

Al brindar TOA m'5 RT al 
dncer primario en lugar de 
solo TOA a 1000 adultos 

• Un ECA reportó que no hubo diferencias con cáncer de próstata 
estadlsticameote significativas o cllnicamente metastásico 

Calidad de vida - significativas entre las puntuaciones globales de la escala EB()(X) hormonosenslble de novo y 
valoración global lECA de calidad de vida EORTC QLQ-C30 entre los pacientes de baja volumen 
(media de 24 CRÍTICO (432) que recibieron TOA en combinación con RT al cáncer MUY BAJA metast6sico, podrfa ser que 

'"' meses} primario comparado con aquelos que recibieron solo no modifiquemos la 
TDA a 24 meses de seguimiento (79.2 puntos vs 7'.6 valoración global de la 
puntos, respettlvamente, p > O.OS). calidad de vida I un tiempo 

de seguimiento de 24 
meses, aunque la evidencia 
es Incierta. 

Al brindar TOA m6s RT al 
cáncer primario en lugar de 
solo TOA a 1000 adultos 

Supervivencia Nbre NR/410 NR/409 
74menos 

con dncer de próstata 
de progresión (37%) (42%) HR:0.78 porlOOO metast6sico 
(Tiempo hasta la 

IMPORTANTE 
lECA 

(0.63a (de130 EBEBEBO hormonosensible de novo y 
pragreslón del (819) Mediana de Mediana de 0.98) menosa6 MOOERAOA• de bajo volumen 
cáncer] (mediana supervivencia: supervivencia: metast6slco, 
de 37 meses) 42.9 meses 39.4 meses 

menos) 
probablemente evitemos 
74 casos de progresión a un 
tiempo de seguimiento de 
37 meses (-130 a -6). 

Al brindar TOA m6s RT al 
cáncer primario en lugar de 
solo TOA a 1000 adultos 
con cáncer de próstata 
metastásico 
hormonosenslble de novo y 
de bajo volumen 
metast6sico, podrla ser que 
no modifiquemos los 
eventos adversos de grado 
III a V a un tiempo de 
seguimiento de 37 meses, 
aunque la evidencia es 
incierta. 

EB()(X) 
MUY BAJA ...... 

3m6spor 
1000(de40 
meoosa46 

más) 

HR:1,01 
(0.87a 
L16) 

398/1050 
(38%) 

380/985 
(39%) 

lECA 
(2035) CRITICO 

Eventos adversos 
degrado III a V 
[Tiempo hasta el 
primer evento 
adverso de grado III 
a V] (mediana de 37 
meses) 

PICO 6.2. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de bajo volumen metastásico. 

!a_essalud 
Perú saludable 
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E>tpllcadonrs dr la urtrza dr r~ldl!ncla: 
a. Se disminuyó un nlvel por evidencia indirecta: debido a que incluyó en ambos grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como docetexel, 
b. Se disminuyó un nivel por evidencia indirecta: debido a que Incluyó pacientes con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo de alto y bajo 

volumen. 
c. Se disminuyó un nivel por Imprecisión serla. 

IC: Intervalo de confianza; HR: Razón de Hazards; EORTC QlQ-C30: European Organizatlon for Reseerch and Treatment of Cancer, Quallty of Life Questlonnaire - 
Cancer 30, NR: No reporta. 
• Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningún término, moderada = probablemente, ba)a = podría ser, muy baja = 
podría ser, aunque la evidencia es incierta. 
t Para el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad del estudio STAMPEDE -brazo H (mortalidad en el grupo "solo TDA": 28.4% 

[116/409]). 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace 

Al brindar TDA más RT al 
cáncer primario en lugar de 
solo TOA a 1000 adultos 
con cáncer de próstata 
metastáslco 
hormonosenslble de novo v 
de bajo volumen 

EBOCX) metastáslco, podria ser que 
MUY BAJA la Incidencia de eventos 

~i.., adversos de grado 111 a V en 
intestino o vejiga durante V 
después de la radioterapia 
sea de 5% v 4%, 
respectivamente, a un 
tiempo de seguimiento de 
37 meses, aunque la 
evidencia es incierta. 

• Un ECA reporto que en los pacientes que recibieron TOA 
más RT al cáncer primario y que reportaron padecer al 
menos un evento adverso de este grado, le Incidencia de 
e,,entos adversos de grado III a IV en intestino o vejlp 
durante la radloter1pla fue 5% (48/920) [los eventos 
tóxicos agudos en vejiga fueron mayores (5%, 43/920) 
que los eventos tóxicos agudos en Intestino (1%, 8/92011 
y luego de la radioterapia fue 4% (37 /988). No se 
reportaron eventos adversos de grado V. 

lECA 
(988) 

IMPORTANTE 

CRÍTICO 

Discontinuidad de 
la terapia debida a 
eventos adversos 

Eventos adversos 
de grado 111 a V en 
intestino o vejiga 
por la radioterapia 
(mediana de 37 
meses) 

I 
INSTIIUTO DE 
EV"'1JAC1Ó/,¡DE =1Asr SAWDE • 
lN'VESTJGMlO 

IETSI 
EsSalud 

!&EsSalud 
Perú saludable 
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En adultos con cáncer de próstata 
rnetastéslco hormonosensible, los 
beneficios de brindar TOA en 
combinación con RT al cáncer 
primario en lugar de solo TDA se 
consideraron triviales (puesto que 
los efectos sobre la supervivencia 
global, supervivencia libre de 
progresión, supervivencia libre de 
falla, y calidad de vida fueron 
similares en ambas terapias). 

2 ECA 
(1392) 

HR: 1.07 
(0.92a 
1.24) 

22máspor 
1000(de27 
menosa73 
más)t 

o Varía 
o Se desconoce 

Supervivencia 
global [Tiempo 
hasta la 
muerte por 
cualquier 
causa] 
(mediana de 
37 a 47 meses) 

EBCXX) 
MUY BAJA 

o Grande 

:t'.ri1ii·:r·f•~~~· 
1,111uÍJ."tenio> : ·~~ • · 

Evaluación: 

Potenciales conflictos de interés: 

Perspectiva: 
EsSalud Escenario: 

Desenlaces: 

• Supervivencia global 
• Calidad de vida 
• Supervivencia Ubre de progresión 
• Supervivencia libre de eventos óseos 
• Eventos adversos de grado III a V 
• Eventos adversos de grado 111 a V en intestino o vejiga por la radioterapia 
• Discontinuidad de la tera la debida a eventos adversos 

Terapia de deprivaclón andro énica (TDA) más radiotera ia (RT} al cáncer rimario 
Solo Terapia de deprivaclón androgénica (TDA) Comparador: 

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

Recomendación clínica poblacional - Seguro de salud (EsSalud 

Intervención: 

Adultos con cáncer de próstata metastáslco hormonosenslble de novo y de alto volumen 
metastásico Población: 

Presentación: 

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

PICO 6.1. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de alto volumen metastásico. 
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En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosenslble de novo y alto volumen metastásico, por cada 1000 
personas a las que brindemos TDA en combinación con RT al cáncer 
primario en lugar de solo TDA: 

• Podría ser que no modifiquemos la supervivencia global a un 
tiempo de seguimiento de 37 a 47 meses, aunque la 
evidencia es Incierta. 

• Podría ser que no modifiquemos la valoración global de la 
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 24 meses, 
aunque la evidencia es incierta. 

• Podría ser que no modifiquemos la supervivencia libre de 
eventos a un tiempo de seguimiento de 37 meses • 

tPara el cálculo de los efectos absolutos se considero el riesgo basal de mortalidad 
del estudio STAMPEDE- brazo H (mortalidad en el grupo ~solo TOA": 44.4% 
!252{567J). 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia 
para este des en lace 

lECA 
(1120) 

HR: 1.09 
(0.94a 
1.26) 

34 más por 
1000 (de 23 
menosa84 
más) 

Supervivencia 
libre de 
eventos óseos 
[Tiempo hasta 
el desarrollo 
de eventos 
óseos] 

EBEBOO 
BAJA 

• Un ECA reportó que 
no hubo dlferencias 
estadísticamente 
significativas o 
clínicamente 
significativas entre 
las puntuaciones 
globales de la escala 
de calidad de vida 
EORTC QLQ-C30 
entre los pacientes 
que recibieron TOA 
en combinación con 
RT al cáncer 
primario comparado 
con aquellos que 
recibieron solo TOA 
a 24 meses de 
seguimiento (79.2 
puntos vs 76.6 
puntos, 
respectivamente, p 
>O.OS). 

lECA 
(432) 

Supervivencia 
libre de 
progresión 
[Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer] 
(mediana de 
37 meses) 

EBOOO 
MUY BAJA 

Calidad de vida 
- valoración 
global (media: 
24meses) 

IETSil=EiN 
EsSalud =T~lÓN ~EsSalud 

Perú saludable 
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o Alta 

las RS encontradas no proporcionaron evidencia 
para este desenlace 

Discontinuidad 
de la terapia 
debida a 
eventos 
adversos 

1ECA 
{988) 

Eventos 
adversos de 
grado 111 a V en 
Intestino o 
vejiga por la 
radioterapia 
(mediana de 
37 meses) 

• Un ECA reportó que 
en los pacientes que 
recibieron TOA más 
RT al cáncer 
primario v que 
reportaron padecer 
al menos un evento 
adverso de este 
grado, i. inddencll 
de eventos 
adven.os de 1rado 
III a IV llfl intestino 
o vejiga durante la 
radioterapia fue 5" 
(48/920) [los 
eventos tóxicos 
agudos en vejiga 
fueron mayores 
(5%, 43/920) que los 
eventos tóxicos 
agudos en Intestino 
(1%, 8/92011 y luego 
de 111 radlotenipla 
fue 4% (37/988). No 
se reportaron 
eventos adversos de 
grado V. 

3millspor 
1000(de40 
menos a46 
más) 

...................................................... ..,lllffl~~,c~"'""lüo:ta·~· w~~-~~..,,..~<il:l!.....,....,orm,~ll!l•1maa:!Rl1•11•n1•rr~1·~~-~!!IIIO....,, . 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible, los 
dafto5 de brindar TOA en 
combinación con RT al cáncer 
primario en lugar de solo TOA se 
consideraron pequellos (puesto que 
los efectos sobre los eventos 
adversos grado 111 a V fueron 
similares entre ambas 
Intervenciones y estuvo relacionado 
principalmente a la TOA. Sin 
embargo, si bien la RT se consideró 
tolerable y la incidencia de eventos 
adversos de grado III a V por la 
radioterapia fue poco frecuente, la 
ocurrencia de alguno de estos 
eventos adversos como obstrucción 
Intestinal, estenosis uretral o diarrea 
puede ser de importancia para 
algunos pacientes). 

IETs1¡a1~ 
EsSalud =~ 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de novo y alto volumen metastásfco, por cada JOOO 
personas a las que brindemos TOA en combinación con RT al cáncer 
primario en lugar de solo TOA: 

• Podría ser que no modifiquemos los eventos adversos de 
grado 111 a V a un tiempo de seguimiento de 37 meses, 
aunque la evidencia es Incierta. 

• Podrla ser que la Incidencia de eventos adversos de grado III 
a V en Intestino o vejiga durante v después de la radioterapia 
sea de 5% v 4%, respectivamente, a un tiempo de 
s uimlento de 37 meses, aun ue la evidencia es Incierta. 

(B()CX) 
MUY BAJA 

HR: 1.01 
(0.87a 
1.161 

lECA 
(2035) 

Eventos 
adversos de 
grado III a V 
[Tiempo hasta 
el primer 
evento adverso 
de gradolll a 
V) (mediana de 
37 meses) 

ovaría 
o Se desconoce 

o Grande 
o Moderado 
• Pequel'io 
o Trivial 

'Aa.EsSalud 
Perú saludable 
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Entre los desenlaces críticos (supervivencia global, calidad de vida, 
eventos adversos de grado 111 a V, y eventos adversos de grado 111 a V en 
intestino o ve] lga por la radioterapia), se conslderó la menor certeza de 
evidencia (muy baja), 

EJtplieodanes de la certe•a de e11/dencla: 
a. Se disminuyó un nlvel por Imprecisión seria. 
b. Se disminuyó un nl11el por Inconsistencia: efecto de heterogeneidad 

p=0.002. 
c. Se disminuyó por evidencia indirecta: debido a que incluyó en ambos 

grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como docetaxel. 
d. Se disminuyó por evidencia Indirecta: debido a que Incluyó pacientes con 

cáncer de próstata metastásico hormonosenslble de novo de alto y bajo 
volumen. 

e. Se disminuyó un nivel por riesgo de sesgo en el estudio: riesgo de sesgo 
alto en los dominios de datos del desenlace Incompletos, evaluación del 
desenlace, y riesgo de sesgo poco claro en la selección del reporte de 
desenlace. 

IETSI 
EsSalud 

~EsSalud 
Perú saludable 

o Ningún estudio incluido Supervivencia global 
(Tiempo hasta la 
muerte por cualquier CRÍTICO EBOOO 
causa] MUY BAJA•·b.c 
(mediana de 37 a 47 
meses) 

Calidad de vida - EBOOO 
valoración global CRÍTICO MUY BAJA 
(media: 24 meses) •,r,.d.e 

Supervivencia libre de 
progresión [Tiempo EBEBOO hasta la progresión del IMPORTANTE 
cáncer] (mediana de 37 

BAJA a.e 

meses) 

Supervivencia libre de Las RS encontradas 
eventos óseos [Tiempo IMPORTANTE no proporcionaron 
hasta el desarrollo de evidencia para este 
eventos óseos] desenlace 

Eventos adversos de 
grado 111 a V [Tiempo EBOOO hasta el primer evento CRÍTICO MUY BAJA adverso de grado 111 a •,c;.d 
V] (mediana de 37 
meses) 

Eventos adversos de 
grado 111 a Ven EBOOO 
intestino o vejiga por la CRÍTICO MUY BAJA 
radioterapia (mediana a,<,d 

de37 meses) 

Discontinuidad de la 
Las RS encontradas 

terapia debida a IMPORTANTE no proporcionaron 

eventos adversos 
evidencia para este 
desenlace 
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El GEG consideró que el costo del 
uso de la TOA en combinación con 
RT al cáncer primario sería mayor en 
comparación a los costos del uso de 
solo TDA. Debido a que los costos de 
la Intervención serían 
aproximadamente 2.4 veces más, los 
costos se consideraron moderados. 

• Triptorelina 
S/133 • 1 amp • 

• Leuprorelina 
(S/220 • 1 amp • 
36 meses) .. S/ 
7920. 

• Leuprorellna + RT 
= (S/220 • 1 amp • 
36 meses) + 
(S/300 • l sesión • 
38 sesiones) = S/ 
19 320. 

costo 
tratamiento 
persona: 

~ Aproximadamente 3 afies según los ECA 
36 meses) 

DurackSn 
e uema 

• Leuprorelina 
acetato: 7 .5 mg 
cada mes. (1 
amp/mes) 

• Trlptorelina: 3.75 
mg cada mes (1 
amp(mes) 

• Leuprorellna 
acetato: 7 .5 mg 
cada mes (1 
amp/mes) 

• Trlptorelina: 3. 75 
mg cada mes (1 
amp/mes) 

• Radioterapia 
conformacional o 
de intensidad 
modulada - dosis 
convenctonal: 72 a 
76 Gy en 36 a 38 
sesiones (2 Gy por 
sesión 1 [para el 
cálculo de los 
costos se usó este 
esquema por ser 
el más 

Dosis (cantidad de 
unidades del 
producto a usar) 

• Leuprorelina acetato: S/ 220 aprox. por 
ampolla 

• Triptorelina: S/ 133 aprox. por ampolla 
• Radioterapia: S/ 300 aprox. por sesión 

Radioterapia:. 
procedimiento 
(sesión) 

Aaonlstas de 
hormom1 
Uberadora de 
gonaclotropina: 

• Leuprorelina 
acetato: 
ampolla de 3.75 
mg. 

• Trlptorelina: 
ampolla de 3.75 
mg. 

Costo unitario 

Aaonlstas de 
hormona 
liberadora de 
gonldotroplna: 

• Leuprorelina 
acetato: 
ampolla de 3.75 
mg. 

~ Triptorelina: 
ampolla de 3.75 
mg. 

consevador] 

total 
por 

Presentación 

o Varía 
o Se desconoce 

• Costos moderados 
o Intervención y 
comparador cuestan similar 
o los costos son pequeños 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 

Considerando los beneficios, daños, 
certeza de evidencia y la presencia 
de desenlaces Importantes, el 
balance probablemente no favorece 
al uso de la TOA en combinación con 
RT al cáncer primario como parte de 
las alternativas tefa'péuticas. 

o Varia 

o Favorece al comparador 
• Probablemente favorece 
al comparador 
o No favorece a la 
Intervención ni al 
comparador 
o Probablemente favorece 
a la Intervención 
o Favorece a la 
intervención 

IETSI1?5~ 
EsSab.Jd =;AOÓN 

~Es Salud 
Perú saludable 

-- ····--·--- ----- 
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EsSalud cuenta con tos equipos para brindar RT conformaclonal o de 
intensidad modulada. 

Asl mismo, en EsSalud se dispone de los recursos humanos y logísticos 
para realizarTDA quirúrgica con orquiectomla. 

• Agonistas de hormona liberadora de gonadotroplna: 
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3.75 y 7.5 mg 
o Triptorelina: ampolla de3.75 mg 

Disponlbllldad y restricciones: Los siguientes fármacos utlltzados para la 
TDA están disponibles en el petitorio de EsSal ud: 

Dlsponlbllldad real: El GEG 
consideró que estos fármacos 
suelen estar disponibles en 
establecimientos que atienden a 
estos tipos de pacientes. Sin 
embargo, será necesario regular la 
disponibilidad de dichos fármacos 
según la carga de atención de los 
establecimientos de salud y evaluar 
la modificación de las restricciones 
para el uso de los medicamentos. 
Además, en el seguro social se 
cuenta con recursos para llevar a 
cabo TDA uirúr icas con 

Pacientes: 
El GEG consideró que la mayoría de 
los pacientes no aceptaría recibir 
TOA en combinación con RT al 
cáncer primario dado el balance 
desfavorable de esta alternativa. 

Personal de salud: 
El GEG consideró que el personal de 
salud no aceptaría brindar TDA en 
combinación con RT al cáncer 
primario a pacientes con cáncer de 
próstata metastásico 
hormonosensible de novo y de atto 
volumen metastáslco como parte de 
las alternativas terapéuticas. 

ovaría 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente sí 
e sr 

o Varía 
o Se desconoce 

o No 
• Probablemente no 
o Probablemente s( 
osl 

en 
con RT al cáncer 

primario en lugar de solo TDA, 
probablemente se reduce la equidad 
dado que es posible que no todos 
los establecimientos de salud que 
manejen a este tipo de pacientes 
cuenten con equipos de RT y/o 
disponibllldad para su uso, lo que 
podría desfavorecer a pacientes 
cuyos centros de referencia o 
atención no dispongan de dicho 
equipamiento. 

Por 1000 personas tratadas, la intervención 
cuesta S/ 11 400 000 más que el 
comparador a 36 meses de tratamiento. 

Diferencia 

Por persona tratada, la intervención cuesta 
S/11 400 más que el comparador a 36 
meses de tratamiento. 

• Triptorelina + RT = 
(S/133 • 1 amp • 
36 meses) + 
(S/300 • 1 sesión * 
38 sesiones) 
S/16188. 

36 meses) 
4788. 

S/ 

o Se desconoce 

• Probablemente reduce la 
equidad 
o Probablemente no tenga 
impacto en la equidad 
o Probablemente 
incrementa la equidad 
o Incrementa la equidad 

~EsSalud 
Perú saludable 
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Considerando todo ello, el GEG 
estableció que implementar la TOA 
en combinación con RT 

robablemente sí sea factible. 

Personal e Infraestructura: El GEG 
consideró que la intervención 
requiere que los especialistas estén 
capacitados en la realización de 
orquiectomía, administración de 
TOA v de RT. Además, requiere 
establecimientos equipados para el 
procedimiento quirúrgico v para 
ofrecer las sesiones de RT. En 
adición, deberán realizarse 
esfuerzos por contar con 
d isponlbllidad de citas para la 
administración de las terapias. 

Respecto a la radioterapia, EsSalud 
cuenta con los equipos para realizar 
RT conformacional o de intensidad 
modulada. Sin embargo, será 
necesario evaluar el estado 
operativo de los equipos v la 
necesidad de incrementar la 
descentralización del servicio. 

orquiectomla. 

!a.EsSalud 
Perú saludable 
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EBEBEBO 
MODERADA 

2 ECA 
(979) 

HR:0,68 
(0.54 a 
0.861 

En adultos con cáncer de próstata 
metastáslco hormonosensible de 
novo y de alto volumen metastáslco, 
los beneficios de brindar TDA en 
combinación con RT al cáncer 
primario en lugar de solo TDA se 
consideraron moderados (puesto 
que los efectos sobre la 
supervivencia global y supervivencia 
libre de progresión fueron 
considerados importantes. Además, 
la terapia combinada no Impactaría 
negativamente en la calidad de 
vida. 

81 menos 
porlOOO 
(de 119 
menos a 34 
menos) t 

o Varía 
o Se desconoce 

Supervivencia 
global [Tiempo 
hasta la 
muerte por 
cualquier 
causa] 
(mediana de 
37 a 47 meses} 

o Grande 

Evaluación: 

Potenciales conflictos de Interés: 

Pers ectlva: 
EsSa1ud Escenario: 

Desenlaces: 

• Supervivencia global 
• Calidad de vida 
• Supervivencia libre de progresión 
• Supervivencia libre de eventos óseos 
• Eventos adversos de grado III a V 
• Eventos adversos de grado III a V en intestino o vejiga por la radioterapia 
• Dlsconti nuidad de la terapia debida a eventos adversos 

Terapia de deprivación androgénica {TDA) más radioterapia {RT) al cáncer primario 
Solo Tera ia de de rivación andro énica DA Comparador: 

Adultos con cáncer de próstata metastáslco hormonosenslble de novo v de bajo volumen 
metastásico 

Población: 

Los miembros del G EG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta 
regunta 

Recomendación clínica poblacional - Se uro de salud EsSalud 

Intervención: 

Presentación: 

PICO 6.2. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de bajo volumen metastásico. 

!a.EsSalud 
Perú saludable 
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En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastásico 
hormonosenslble de novo v bajo volumen metastásico, por cada 1000 
personas a las que brindemos TDA en combinación con RT al cáncer 
primario en lugar de solo TOA: 

• Probablemente evitemos 81 muertes a un tiempo de 
seguimiento de 37 a 47 meses (-119 a -34). 

• Podrla ser que no modifiquemos la valoración global de la 
calidad de vida a un tiempo de seguimiento de 24 meses, 
aunque la evidencia es incierta. 

• Probablemente evitemos 74 casos de progresión a un tiempo 
de seguimiento de 37 meses (-130 a -6). 

tPara el cálculo de los efectos absolutos se consideró el riesgo basal de mortalidad 
del estudio STAMPEDE- brazo H (mortalidad en el grupo "solo TDA": 28.4% 
[116/409]1. 

para este desenlace 
Las RS encontradas no proporcionaron evidencia 

74menos 
HR: 0.78 porlOOO EBEBEBO HCA 

(819) 
(0.63 a (de 130 MODERADA 
0.98) menosa6 

menos) 

Supervivencia 
libre de 
eventos óseos 
[Tiempo hasta 
el desarrollo 
de eventos 
óseos] 

supervivencia 
llbre de 
progresión 
[Tiempo hasta 
la progresión 
del cáncer] 
(mediana de 
37 meses) 

EBOOO 
MUYBA.JA 

• Un ECA reportó que 
no hubo diferencias 
estadísticamente 
signlficativas o 
clínicamente 
significativas entre 
las puntuaciones 
globales de la escala 
de calidad de vida 
EORTC QLQ-C30 
entre los pacientes 
que recibieron TOA 
en combinación con 
RT al cáncer 
primario comparado 
con aquellos que 
recibieron solo TDA 
a 24 meses de 
seguimiento (79.Z 
puntos vs 76,6 
puntos, 
respectivamente, p 
>0.05). 

lECA 
(432) 

Calidad de vida 
- valoración 
global (media 
de24 meses) 

~EsSalud 
Perú saludable 
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agudos en intestino 
(1%, 8/920)1 y lueao 
de la radioterapia 
fue 4% (37/988). No 
se reportaron 
eventos adversos de 
grado V. 

En adultos con cáncer de próstata 
metastásico hormonosenslble de 
novo v de bajo volumen 
metastáslco, los dallas de brindar 
TDA en combinación con RT al 
cáncer primario en lugar de solo 
TOA se consideraron pequellos 
(puesto que los efectos sobre los 
eventos adversos grado 111 a V 
fueron similares entre ambas 
intervenciones y estuvo relacionado 
princlpalmente a la TDA. Sin 
embargo, sl bien la RT se consideró 
tolerable y la incidencia de eventos 
adversos de grado III a V por la 
radioterapia fue poco frecuente, la 
ocurrencia de alguno de estos 
eventos adversos como obstrucción 
intestinal, estenosis uretral o diarrea 
puede ser de Importancia para 
algunos pacientes). 

tóxicos eventos 

• Un ECA reportó que 
en los pacientes que 
recibieron TDA más 
RT al cáncer 
primario v que 
reportaron padecer 
al menos un evento 
adverso de este 
grado, la Incidencia 
de eventos 
advusos de pado 
111 a IV en Intestino 
o veJlaa durante t. 
radioterapia fue 5" 
(48/920} [los 
eventos tóxicos 
agudos en vejiga 
fueron mayores 
(5%, 43/920) que los 

HR: 1,01 
(0.87a 
1.16) 

En resumen, en adultos con cáncer de próstata metastáslco 
hormonosenslble de novo y bajo volumen metastáslco, por cada J.000 
personas a las que brindemos TOA en combinación con RT al cáncer 
primario en lugar de solo TDA: 

• Podría ser que no modifiquemos los eventos adversos de 
grado 111 a V a un tiempo de seguimiento de 37 meses, 
aunque la evidencia es incierta. 

• Podría ser que la incidencia de eventos adversos de grado 111 
a V en intestino o vejiga durante y después de la radioterapia 
sea de 5% y 4%, respectivamente, a un tiempo de 
se uimlento de 37 meses, aunque la evidencia es incierta. 

Q)()(X) 
MUY BAJA 

EDCX)() 
MUY BAJA 

3m•spor 
1000(de40 
menosa46 
más) 

lECA 
(988) 

Eventos 
adversos de 
grado 111 a V en 
intestino o 
vejiga por la 
radioterapia 
(mediana de 
37 meses) 

lECA 
(2035) 

Eventos 
adversos de 
grado 111 a V 
[Tiempo hasta 
el primer 
evento adverso 
de gradoll1 a 
V) {mediana de 
37 meses) 

o Varia 
o se desconoce 

Discontinuidad 
de la terapia 
debida a 
eventos 
adversos 

• Pequeño 
o Trivial 

!a.EsSalud 
Perú saludable 

Las RS encontradas no proporcionaron evidencia 
para este desenlace 



162 

Entre los desenlaces críticos (supervivencia global, calidad de vlda, 
eventos adversos de grado 111 a V, y eventos adversos de grado III a V en 
Intestino o vejiga por la radioterapia), la menor certeza de evidencia fue 
muy baja. Sin embargo, el GEG consideró que la certeza de evidencia 
general sea la del desenlace critico dirimente para la decisión 
(supervivencia global). Por ello, la certeza de evidencia general fue 
moderada. 

Expllcadones de la cette~a de ellldenda: 
a. Se disminuyó un nivel por evidencia indirecta: debido a que incluyó en 

ambos grupos el 18% de pacientes que recibieron otras terapias como 
docetaxel. 

b. Se disminuyó un nlvel por evidencia Indirecta: debido a que Incluyó 
pacientes con cáncer de próstata metastáslco hormonosenslble de novo 
de alto y bajo volumen. 

c. Se disminuyó un nivel por Imprecisión serla. 

'MAEsSalud 
Perú saludable 

o Alta Supervivencia global 

o Ningún estudio incluido [Tiempo hasta la 
muerte por cualquier CRÍTICO E9E9EBO 
causa] MODERADA• 
(mediana de 37 a 47 
meses) 

Calidad de vida - EBOOO valoración global CRITICO 
(media: 24 meses) 

MUY BAJA •,b,c 

Supervivencia libre de 
progresión [Tiempo E9E9E90 hasta la progresión del IMPORTANTE 
cáncer) (mediana de 37 MODERADA• 

meses) 

Supervivencia libre de Las RS encontradas 
eventos óseos [Tiempo IMPORTANTE 

no proporcionaron 
hasta el desarrollo de evidencia para este 
eventos óseos] desenlace 

Eventos adversos de 
grado 111 a V [Tlempo 
hasta el primer evento CRÍTICO EBOOO 
adverso de grado 111 a MUY BAJAo,b.c 
V] (mediana de 37 
meses] 

Eventos adversos de 
grado III a V en EBOOO intestino o vejiga por la CRÍTICO 
radioterapia (mediana 

MUY BAJA •.b.< 

de 37 meses) 

Disconti nuldad de la 
Las RS encontradas 

terapia debida a IMPORTANTE 
no proporcionaron 

eventos adversos 
evidencia para este 
desenlace 
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Costo 
tratamiento 
pel'$ona: 

El GEG consideró que el costo del 
uso de la TOA en combinación con 
RT al cáncer primario serla mayor en 
comparación a los costos del uso de 
solo TOA. Debido a que los costos de 
la intervención serían 
aproximadamente 2.4 veces más, los 
costos se consideraron moderados, 
los cuales serian Justificables para el 
beneficio encontrado. 

• Triptorelina 
(S/133 • 1 am • 

• Leuprorellna 
(S/220 • 1 amp • 
36 meses) = S/ 
7920. 

• leuprorelina + RT 
= (S/220 • 1 amp • 
36 meses) + 
(S/300 • 1 sesión • 
38 sesiones) == S/ 
19320. 

total 
por 

del Aproximadamente 3 años según los ECA 
36 meses) 

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

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

convencional: 72 a 
76 Gy en 36 a 38 
sesiones (2 Gy por 
sesión) [para el 
cálculo de los 
costos se usó este 
esquema por ser 
el más 
consevador) 

Dosis (cantidad de 
unidades del 
producto a usar) 

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

• Trlptorellna: 3.75 
mg cada mes (1 
amp/mes) 

• Radioterapia 
conformacional o 
de intensidad 
modulada - dosis 

R1dlot.rapl1: 
procedimiento 
(sesión) 

• leuprorelina acetato: S/ 220 aprox. por 
ampolla 

• Triptorelina: S/ 133 aprox. por ampolla 
• Radioterapia: S/ 300 aprox. por sesión 

Considerando los beneficios, daños, 
certeza de evidencia y la presencia 
de desenlaces Importantes, el 
balance probablemente favorece al 
uso de la TOA en combinación con 
RT al cáncer primario como parte de 
las alternativas terapéuticas. 

Costo unitario 

1onadotrop\nci: 
• Leuprorelina 

acetato: 
ampolla de 3.75 
mg. 

• Triptorellna: 
ampolla de 3. 75 
mg. 

1onadotroplna: 
• Leuprorellna 

acetato: 
ampolla de 3.75 
mg. 

• Triptorelina: 
ampolla de 3.75 
mg. 

:i~.~:!:f?tít1tt.I;J!'~m ~!t,=i,t~-} ·f~;~:.. ·,;~--¿ 
A¡onistas de A¡onlstas de 
hormon1 hormona 
liberadora de liberadora de 

o Intervención y 
comparador cuestan similar 
o los costos son pequeños 
o Ahorros moderados 
o Ahorros extensos 

ovaría 

o Favorece al comparador 
o Probablemente favorece 
al comparador 
o No favorece a la 
intervención ni al 
comparador 
• Probablemente favorece 
a la intervención 
o Favorece a ta 
intervención 

IETSIIS~IN 
EsSalud =~»¡ !a.EsSalud 

Perú saludable 
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Dlsponlbllldad real: El GEG 
consideró que estos f.irmacos 
suelen estar disponibles en 
establecimientos que atienden a 
estos tipos de pacientes. Sin 
embargo, será necesario regular la 
disponibilidad de dichos fármacos 
según la carga de atención de los 
establecimientos de salud y evaluar 
la modificación de las restricciones 
para el uso de los medicamentos. 
Además, en el seguro social se 

EsSalud cuenta con los equipos para brindar RT conformacional o de 
intensidad modulada. 

Así mismo, en ESSalud se dispone de los recursos humanos y logístk:os 
para realizar TDA quirúrgica con orquiectomía. 

• Aaonlstas de hormona liberadora de gonldotroplna: 
o Leuprorelina acetato: ampolla de 3. 75 y 7.5 mg 
o Triptorellna: ampolla de 3.75 mg 

Disponlbllidld y restricciones: Los siguientes fármacos utilizados para la 
TOA están disponibles en el petitorio de EsSaiud: 

o Varia 
o Se desconoce 

o No 
o Probablemente no 
• Probablemente si 
o Si 

Pacientes: 
El GEG consideró que 
probablemente la mayoría de los 
pacientes aceptaría recibir TDA en 
combinación con RT al cáncer 
primario dado el balance favorable 
de esta alternativa. 

Personal de sfllud: 
El GEG consideró que 
probablemente la mayorla del 
personal de salud aceptarla brindar 
TDA en combinación con RT al 
cáncer primario a pacientes con 
cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible de novo y de bajo 
volumen metastásico como parte de 
las altemativas terapéuticas. 

o Varia 
o Se desconoce 

o No 
• Probablemente no 
o Probablemente s( 
o SI 

con RT 
primario en lugar de solo TDA, 
probablemente se reduce la equidad 
dado que es posible que no todos 
los establecimientos de salud que 
manejen a este tipo de pacientes 
cuenten con equipos de RT y/o 
disponibilidad para su uso, lo que 
podrla desfavorecer a pacientes 
cuyos centros de referencia o 
atención no dispongan de dicho 

1 • t 

Por 1000 personas tratadas, la intervención 
cuesta S/ 11 400 000 más que el 
comparador a 36 meses de tratamiento. 

Diferencia 

Por persona tratada, la Intervención cuesta 
S/11 400 más ·que el comparador a 36 
meses de tratamiento. 

• Trlptorelina + RT = 
(S/133 • 1 amp • 
36 meses) + 
(S/300 • 1 sesión • 
38 sesiones) 
S/16188. 

36 meses) • S/ 
4788. 

o Se desconoce 

o Reduce la equidad 
• Probablemente reduce la 
equidad 
o Probablemente no tenga 
impacto en la equidad 
o Probablemente 
incrementa la equidad 
o Incrementa la equidad 

IETSI¡E~ 
EsSalud =~·•ll(JN 

!a.EsSalud 
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Considerando todo ello, el GEG 
estableció que implementar la TOA 
en combinación con RT 
probablemente si sea factible . 

Personal e infraestructura: El GEG 
consideró que la intervención 
requiere que los especialistas estén 
capacitados en la realización de 
orquiectomía, administración de 
TOA y de RT. Además, requiere 
estableclmientos equipados para et 
procedimiento quirúrgico y para 
ofrecer las sesiones de RT. En 
adición, deberán realizarse 
esfuerzos por contar con 
disponibilidad de citas para la 
administración de las terapias. 

Respecto a la radioterapia, Es5alud 
cuenta con los equipos para realizar 
RT conformacional o de Intensidad 
modulada. Sin embargo, sera 
necesario evaluar el estado 
operativo de los equipos v la 
necesidad de incrementar la 
descentralización del servício. 

cuenta con recursos para llevar a 
cabo TOA quirúrgicas con 
orquiectomía. 

IETSljS=:~ ESSalud ::.,i.,oo¡ 
!a.EsSalud 

Perú saludabl.e 
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Grande Varía 
desconoce 

Tñvial Varia 
Se 

desconoce 

Alta 
Ningún estudio 

incluido 

SI 

favorece a la 
Favorece a la 

Varia 
Se 

comparador Intervención 
Intervención desconoce 

Costos y ahorros Ahorros Ahorros 
Varía 

Se 
despreciables moderados extensos desconoce 

Probablemente 
Probablemente 

no tenga 
incrementa la 

Incrementa la 
Varía 

Se 

equidad 
equidad desconoce 

Sí Varia 
Se 

desconoce 

Si Varía 
Se 

desconoce 

Recomendación 
condiciona! • fuerte • favor No emitir 

contra de la favor de la dela recomendación 
Intervención intervención Intervención 

PICO 6.1. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de alto volumen metastásico. 

Resumen de los Juicios: 

IETSI 15o:i. 
EsSalud :,.fr.iwléw 

!&essalud 
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Trivial Pequef\o Grande Varia 
desconoce 

Grande Moderada Trlvlal Varía 
Se 

desconoce 

Muy baja Baja Alta 
Ningún estudio 

incluido 

No Posiblemente no SI 

Favorece al 
Probablemente 

Favorece a la Se 
comparador favorece al 

intervención 
Varía 

desconoce 

Ahorros 
Varia 

Se 
moderados extensos desconoce 

Probablemente 
Probablemente 
incrementa la 

Incrementa la 
Varia 

Se 

equidad 
equidad desconoce 

No Sí Varía 
Se 

no desconoce 

No 
Probablemente 

Sí Varía 
Se 

no desconoce 

Recomendación Recomendación 
fuuteen condicional en condicional a No emitir 

contra de la contra de la favor de la recomendación 
intervención intervención intervención 

PICO 6.2. Población: Adultos con cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo y 
de bajo volumen metastásico. 

IETSlj5~ 
EsSalud ~~~ 

~Es5alud 
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-· Djred:i_~n:/E:n __ -·adulté>f:-ciu\ ,tán~ér de. pró'st*a· ·En-adultos con dncer_-.dt(-próstata· 
.meta~.á~ifo:h_c>.~fJ100()~e'1S!ble.·~i/ntj\l() y'-dé_a_lto::~e_.--:_t_a_-_-_s_iá,_:·Sy•i_c. .. _-·_o_._-- ·._: __ ._:_-d·_-he.o_: __ r_m ob·;anJ?O:•_s __ ._:.e;n __ :_· __ s_:_V'i_bO:lle_-U•_:_·;.m:_-_: __ ·._de __ - __ en __ ::_-_:_ 

- volumen:foéfastásic<>; lps beneficios de brindar TDA novo - 
~n combiñació11}9n-: RT _~f¡á_l}c~i: prin1éÍ!IQ · en. l~gar ·frieta$tásicoú: ::.:,.: recdmendairios 

_-de solo TÓ~'Jé; ~~h~1d:ér~_tp'n:-~Q<ferá~ds (p'uesto ·q~e-_ • b,tÍ~d~{'-fo,A' eh:i~r1i°bi~~ci~n _tófr'~r-· 
:_ios'' efüctos '-,-ióbre ·¡¡¡ · __ 'supetvÍvenciil-•'<giobaf>,:y ···a"f t~ncer'priiTlariifen'Jugat ~ol()··-TDA 

Dire~tl6n:_ Eh·,.adúitói':'con cán~er de próstatá - En·jidultos\éón táocer de p.r6státa-·- 
:- metiist~sié<i h.ófrl)or19~e.ri;i#le.: :~e- ,nov,o_ ~ v de al~p rnetsstjsltd · .: hprrnonosenlible de.··· 

--~<>~c,;id~ ~tt~:·_volÜrrie~:m.~~~.stáslcó~ . 
__ .r~~~ni~pct¡frn-os•_·Í'lc:>• brin~ar TDA:'.en•- 
: cct>fubinat1ón·,1-ccúi\ RT:.-: a~ -._-_ cán~er > 
'pd~¡rio0\,(onio:.··'._p~rtf ·._. dé :.:-1.as .•. 
altet~atjyas't~rapé~tita~Jnicialés.--·. 

R~come1td,dón f~erte . eh 
pequ;ños:{ptu~sto q\1e lós .efl;!.ctbs,sdbre los eventos - de•ia 1nteNenciór, -_ - 
adversos grado. tu a V fueron similares entre ambas - -- • - - - ---- - 

- intervendo~es Y ~St~VO r~léldonado pÍ'indpalmente Ce~eza ~e la evlde~cia: Muy baja 
- - - - - - - - - - _--_(EB6_8_-_ 6) 

.a. la TPA ::Sin ef'1bªrÍQ>si b_ién .Ja .. RT se .cqnsider6 - 
tolerable' y <1i inddJnd~ 'de'• évenfos adversos de 
grado ui a v pór ,á radiotefápia fue poco - frecuente, 
la ocurrencta de alguno de estos. eventos adversos 
como .~bs,frucdón intestinal~ esten~sis uretral o 
diarrea .puede . ser de. impbrtantia para algunos-. 

•--•:::~:;t1~·,:Bit~r,_:;~·~~1:1:~tr~::~r."tºªti!1•ez·-_-- 
cánc~r:prirn~tib_.- ,: ~')f:\ __ ::;.e:: -:;·_:.- ::> ,._._ .. ?: .. . 

. ::~:~~l:o:ur:~!:::~c_er:::r.!~}ª:•::~:~:;~e~e·• ::~:·· 
interv~ntión en los pacientes .de alto volumen 
rnétastásii:<> ·n~ justific-¡;ii\ su inversión, ni serra. 
aceptab_leiJ>oÍ'p~,:te"deJos profesi()nalesde salud· ni . 

. ·1os·_-.patiente~'(j,_()t,-~'i1~:( s_e :déc:idlo 
reCOJ)ie~~~:~ió~IY~t(e_ .• ¡ .: 

' 
J 1 1 '. 1 111 1'1. 

:~ .. :;~ ' • ' 1 1 < • ' i 

Recomendaciones y justificación: 

I ETSI l 
lNS"flTIITOOE 
EVAUIIICION DE 
T!040I.OGl.t.sl!N 

EsSalud ~,l(:tÓN 

!A.esSalud 
Perú saludable 
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20 sesiones . 

. ~!p~~~~t:tt~é~JnTat~G!r,;~W¡::~t:co~~:n,::~' .· 
de participantes que ~e cuerpo de evidencia· para 

. esta preg~nt~::: .el esiudio Sy$telrik<Therapy .. In. 
Advái'iéing -·'or_ ·'ivfetastatit ·_ Prostate: Canter ·. · · 
Evai~atiorr~ Órüg'Effi~qt~(STAM~ EDE) {54 ). . 

·Evidencia~ :(r( adultos con .Cáncer de próstata S~gún la tecnología _ disponible,·. 
metartásic<>,,horl'h~nosen.sible de. novo y de bajo considere. •. brindar . RT . iiltens.idad. 
volumen í!'let~stá$ico, e(G~G consideró iinportante. . modulada , a dosis ·t1tpofraccionadas · 

. mencionarja~ m<>daíidádes y. dosiside ar al cá~cer pr<>puestas por·. ~I estudio · SY$tí!mlc 

. primario ql.iefse pueden ·empleJI' en: basé • a las · "rhetapy in . Advanciflg .. or . Metastatic · 
. tecnólógfas.~d'i$p~nibÍes e.i, -,~. 1ns,1t~cióll '. h~stá.·.et- Pro~táte •• Catiéer_ < .. Evalüatjon o/ DriJg . 
2023. . . ' . - . . . <. Efficc,cy (STAMPEI)~): SS Gr~y [Gy}~n. 

El GEG consideró relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clínica 
desarrollada: 

Buenas Prácticas Clf nicas (BPC): 
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Se .. · incotp~'ra. er· pre>ductg•Ac~~a.to de.: 
. . . · A.blrat~fona: :(t~bletád~ ·2:s.o·mg)~co~la 

' .. ·• ..• sigÚi~nte ' Jndfo~~ión/ .. en' 'Íp ' qu~ i 
' respetta' a' lá pobiación aborda eta en la ' 
presente guia de Práctica c1rn1ca, · : .... 

. • En establecimientos m~2: Está·· 
indléado para el tratarmento 
para pacientes .adultos con 
cáncer. ' : .: de próstata 

· níetastásico hormonosensible 
. posterior · a · .. la evaluación 
comparativa de la .eficacia y' 
costo de · Abiraterona y 

· Enzálutamid~: ·. 

El 06 de febrero de 2023, se publica la Resolución Nº12-IETSI-ESSALUD-2023 (56), la cual 
resuelve Incorporar en el Petitorio Farmacológico de EsSalud el producto Acetato de 
Abiraterona con la presentación en tableta de 250 mg (Código SAP Nº010350156). En este 
sentido, se anexó a este documento la indicación de uso de dicha tecnología sanitaria, en lo 
que respecta a la población abordada en la presente GPC. A continuación, se detalla la 
indicación. 

c. Consideraciones sobre el acetato de ablraterona en el seguro social - EsSalud 
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En este sentido, el GEG también consideró 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. 

La presente GPC tiene una vigencia de tres años. Al acercarse al fin de este período, se 
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