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GUIA DE PRACTICA €LINICA
FARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO HORMON DSENSIBLE

VERSKIN EN EXTENSO

L. Lista de recomendadones y hueras practicas clindcas [BFC)

—— e — - = “El'-ll:ll'ﬂ:hdﬂ : r— '|' 11-|:|-l:|-"" - c-em...
_Considerschones genorales solpre la , clasificacién par subgrupos K g
[ adulton t:un cancer de prdstata matastasico hoermanosens|ble,
cansiders dafinlr el valumen metastizlco segon lo mencipnada por =l
estudic Chemphormoral  Therompy  Verss  Androgen  Ahboiion
Aendomnlred Thel for Extenshve  [Nsease in Froslobte  Concer
{CHMARTED:
+ ARo v lumeEn metastaseg,
= Prreqentiy de metastasis visceral yia BEC -
*  presencia de = 4 metdslazis 6523 on al mengs una
LT 1&\ lesidn metastasica kocalizada fuers del asqueleto axlal
I/;; B [olumng vertebral ¥ pelws).
. 'i.'. «  Bajo valumen metastiska:
\:ﬁ_}'} * Cuando o cumple la defircidn de alto wolumen
metastasicn.
. o tonsidarackones sobre mTDA
Pruunh 1: En ::I-urtu con chncer da pristata metastizico hunnunmnﬁhla, Asn dthnrh brindar

terapia de.deprhvaciin erdropénica (TRA} con Blogqued andreginica completa (un aganista LHRH u
orguiactorda bilstoral mis un Intlnnllrﬁpnn na utmluu,'p o TOA con. mnmtemp’ln lun agonista
LHRH uarquhtbﬂlﬂi'hllﬂlﬂil'r .

Cn adultes con cdncer de prostata melastasico hurmunusenmhle
sugerimos brindar TDA con monaterapia uthizando un agonista LHRH
u orquiectomla bilatersl en lugar de TDA can BHogques hormonal
completo {un agonita LHRH g grguiectomia bilateral mids un
antlandrdgenn no exterokdea).

Recomendackin
condicional a Baja

fawor del {BH==)
comparador

En adukos con cancer de prostata meﬁstésll:u hnrmunusenslhh! En
qulenes & deckda bnndar TOA con un agonista LHRH v presenten
riesge de compresiin medular a uropatia ohstructiva secundarie al
feadmens lamarada [fare), conskders brindar un antiandrdgena no
estemides periférica 14 dias antes del inicia de TDWA paca disminue &l
s de diches eventos v lwego de ello, continuarly por al menos 7
dias. Administre al antiandrdgens no estarcldes por comto tlempo
|parejemplg, 4 semanzas en totall.

BFC -

Fregunte-2;-Eh ediitas ton tAnoer e pndrﬂaﬁ nwmﬁsi:ﬂ hnmmmurulua ise debarka Brindar
tarapla de depriaciin androganica (TEA] temprana en lugar di TDA diferide? .

Ern adultos con cdncer de prostata metastisko harmongsenszible,
sygerimos brindar TDA famrmacoldgica a quinirgica de farma temprana | Aacomendackin
(aquella Imclads inmediaramente despuds de| disgndsticn) ¢ diferida | condicianal a Bajs
taquella iniciada ante Ly aparicidn de sintomas de complicaclones del | favor de alguna IBBE0)
cancer o cuande hay indicios [Rboratpriales y/e imagenokigioos de de |af

progresion del cidncer]. La decisidn de [3 albernatlva a brindar serd | Interventdones
ndlvidudlzada y tomando en cuenta |8 presencia de sintpmas al
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consetuenda del cadnoer, expectativa de vidlad y preferencias de Ios
pacientes. o
Er adultos con cincer de préstaty metasidzico hormonosensible,
considere hrindar TOA farmacmbgica o guirargica de forma temprana
ante akeunn de los ciguientes casos:

*  Adultos con sintpmas comg dalor dsep, hematuria Fanca,
fracturas patokdglcas, chstreccidn wurinaria por el temer
primarlo a la metastasis.

v Adultos asimomaticos bien informados sobre los henefleins ¥
potenciales eventos adversos gque manifiesten su prelerentia
por recibic [ terapra de forma wemprana,

BPC -

Ademds, considere brindar TDA farmmacoldgica o quirargica de forma |
diferida ante zlguno de los siguientes casas:
»  Adultos asimomaticos gque manifiestan su preferencla por el
inlcug diferido de |2 terapis.
«  Adultes faya expertative de wigda &5 cota (€ 5 afos
aprodimadarente),

Fregunta 3: En adultes con clincer de préstta metartisko harmonnyensible, Js¢ deberis brindar
terapia de deprivacldn androgénka [TDA] farmacolégica con agonistas de | hormona iberadora de
Ia hgrmang hrelmizante (LHRH) #n lugar da TDA quinGrgica con argpaectomial
Recomendatin
En pdultes con chncer de prdstata metastisko hormonosensible, | condiclonal a
sugerimas brindar TDA farmacoldgica con agonistas LHAH o ToA | favar da alguna
quirirgica con crmuiectom (3 bilatearal. e las
Intervenciones

Muy Baja
Besoo)

En adultes con chncer de prostata metastdsloo hormonosensible,
cansidere gfrecer TDA quirdTgica con omuiectomia bilateral coma
primerd elecowin &l algung de 108 siguisnbes casns:
¢ Cuando el yso de agonslas LHRH este contraindicads [por
ejerm pla, par alguna comorbilidad que contraindique el uso de
dichns Farmacos)
* Cuande el riesgo de eventos cardovasculares pueda conllevar
2 morkimortalidad importanie.

BPRL .

Pregumia 4: En adiltod cob chnoar o proctata mintastdnico harmondaargible. an qulenes e dédde

_brindar tl-l‘lplﬂ da dnprinm:iﬁn androgénica [TDA) farmacnkgicd, 15e uduru hﬂmlannA de. Hn‘nl
| intarmitests an iuggr de TOA de formis.continua? :

II
Fn adultos con cancer de prastata melastdsics hormonosensible, a:umendaciﬁn

sugerimos brindar TDA de forma continua en lugar de TOA de forma m:l!dldn:ill . lgg;ﬁ
intermltante. orad v

comparador

TEl'illlidﬂi depdrackin indmlﬁnfu {TOA) combinada con. otras teraplis di-lpnnlhlnmd sl-gum
' . soclal =Esfalud hasta enern de 2020 **%,.° 7

Pregunta’SY £ 3dultes can vinoar, de préstats metastiske HormonosaRsibi, Lo deberta brindar
terapie de depmlﬂﬂﬂn:lmﬂnl:: {TC:A) an nnmhinll:lﬁn :nn clucet:u-l an: lqar tlnwln TDA coand
parte de lax aternativas teropduticas?

En adulles con cdncer de préstata metastisica hnrmungsenslble n‘e Fte-:qmerdal:ll&n
nova y de alo valumen metastisicg, recomendamog brindar TDA en | fuarts 2 favor | Moderada

cembinaclén con docetaxel {75 mafm? por wa endovenosa, tada 21 de la o]
dias por B ticlaz) comp parte de las altemalivas terapéuticas inicialas, intervencldn
Considere e siguiénte asquema propuesty por 2l estudip CHAMARTED BPC
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para e gjuste de dosis de docetaxel ante |3 scurrencia de toxlcidad:
» Ante 13 ocurrencia de toxicidad a docetaxel, reduzca la dosis a
65 mpfm® coda 21 dias,
« Ante Iy ocurrencla de otro everto de toxicidad a docetaxel
luegn del primer ajuste de dosis, reduzca 1 doss 3 55 mgfm?
cade 21 dias.
+ Ante | cgurrencia de otro eventp de toxicidad a docetaes|
luego del segundo ajuste de dosls, conslders descontinuar |2
T rApia,
En aduleos con cincer de prostata melastasico hormonosenslble de
avve v de bajo volumen metastisico, sugedmos na brindar TDA en | Recomandacidn
comhbinadon  ¢pn dogetaxel tomp parte de las  akematives | condiddnal & Baja
terapéuticas  ticiales @l no encontrar gue  los  beneficlos, | contradela {Bd==)
principaimentz =n |3 sobrevida global, superaran los dafkos de 1a | Ebervancidn
intervancidn en este grups de paclentes,
En adultos con chncer de préstata metastdsico hormonozensible
recurrente y de alto volumen metastasicy, sugerimos no bringdar TDWA | Recomerdaddn
en combinacién ¢on dopetaxed como parte de Le alernatwas | condiclonal en Bala
terapéuticaz  aniclabes gl po encontrar gque  los  bonefickes, contra de la BB =)
Elprinclpalmente en la sobrevida plobal, superaran los dafos de 3 | irdensncion
&% Ahntervencidn an esie grupc de pacientes.
En adulos con cdnoer de préstata metastasico hormangsenciple | Recomendacldn
recurrente y de bajo volumen metastdsico, recomendamos ne brindar | fuerta en cosrbra Baja
TNa en combinacidn con docetaxel como parte de las alernativas dela Larlarlal=]]
terapEulicas Inmiciaes. mtmiﬁn

Pregunta &: En adules con cihcer de pristete metantdsico hunnmnﬂfdhh e RV, i1ee dobarly \
hrindar tmph de depriviclsn |ndrn|:inlﬂ {TCA) an combinacin con ml'i:tanpll {RT} al eincer '
primarie en lugar de wclo f04 come parte de ks alternathvas terapbutkas?

Frn adulles con cincer de prdstata metastasico homonosensiHe de
aree ¢ de alko velumen metastasion, recamendamos e brindar TDA
en comblngeddn con RT a! cincer primarsg cpmg parte de las

alrernativa s terapduticas iniciales,

Frn adullos con canoer de prictata metastisico hormonosensible de
agwo v de bajo volumen metastdska, recomeandamos bindar TDA en
combinacién con AT al clncer primaric an lugar solg TOA como parte

de I3z alternalivas terapéuticas inicigles.

Segon la tacnologia disponible, congidere brindar HIo intenzldad
madulada a dosis epofracclonadas propuestas por gh estydie Sestemic
therapy in Advencing or Merostatic Prostate Cancer - Evalvation of
J]mg Efficocy (2TAN PE Dfll 55 E"ira'f [Gy] en 20 sesiones.

Recomendacisn
fuerte en contra
de la
Intervenciin
Recameandacidn
fuerte g Favor
de la
Intervencién

Mury baja
(B

Modarada
(B EEo)

BPC

Cﬁﬂﬂdll"lﬂﬂhﬁ sorhine d andtuty de shiratarona el seguro nﬂal E:.!_iﬂud oLl

S-E inCcarpara gl products Acarato de Abiratercna ftabdeta de 250 mgl
con La siguiente indicacidn, en lo que respecta a la poblacion abardada
en la presente gula de practica cHrica:

* Fpn estatdacimbenbos 111-2: Estd indicado para €1 tratamlento
para pacigntes adultos con cidncer de prostala metastasico
honmanddansible posteror a la evaluacldn comparaliva de la
eficacia y costa de Abiraterona y Enzalutamida.

Resoluglon
N*124ETS-
ESSALUD-2023

* hecomendaclén basada wn mddencias, (R} g buenas prachoas clinleas (BPC) bacadas en consenso,

** LA rerera de [y evidanos solo se astablece para lac recamendagiones, mas no para las BHC.
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mx» g grupa slahorader oe la gola (GEG) Wvo en ruenta que (ara &l manepd de astes pacientes s= ha
progusann el uRa e F0A en combinadon con firmacos como andalnamida, apaluramida, darolulamida,
enlre g Sin embargo, salo pudo ser posible avalvar by lechokogdas sanltarlas disponibles en el
petitario de F5Salud hasca enero de 2023 [ThA, docetaxel, y radiolerapia),

saaa oy i dw febrern de 2023, 58 publica 18 Aesoluckn del Institune de Evaluackin de Tecnologias en
Salud e Investigacidn N™1ZHETSI-ESSALL B-202] el cual resuelve Incorporar en ¢ Petiterla Farmacal dglee
de EsSalud ¢l products Acetsto 90 Ablraterana 250 mg - TE (Codige S4F NTOL03501A6).




Gunaralhdades
Presertaciin del problema y fundamantos para 13 meallzaclin de la guia

El cdncer de préstats melasticico se presenta en el 20% de packentes al momento del
diapniistien de cdncer te prdsiata [1). Les sitlos comunes de diseminacidn metasiasica
kcorreglanal san s ganglios linfaticos (99%} y huesos como pehais, cadera v esquelate awxlal
{2436); rmientras que 1as |ocalizecones de metastasis 3 distancka mas frecuentes =on Ios
ganglwas linfaticos distances (L0.65%]), y viscera: como higado (10.2%] o pulmanes §5.1%} {1].

El cncer da prostata rmetastdsloo es responsable de més de 400 060 muertes 8| ado y se preve
gue Bsta cife se dupliqgue al aRo 2040 (2), Ademas, caracter(sticas como 3 Torma de
presentacidn [nfluyen en la supervivencia. Los pacientes con enfermedad metastisica al
momente del debut de b enfermedad (de nrovel suelen tener un temps de sobrevnda mas
corto en comparecidn con Ios pacientes que desarrollae recldiva melastasica despues del
dhapndctico iniglal de cdncer de prostata primano (recumentel {1, 2).

El pilar del tratamienlc del cincer de prostata metastdsioo es 12 terapia de deprivaciin
andeoagénica [[1DA), va 583 Quirdrgea o farmaceldgica. La TDA Liene por Minalkdad reducir los
niveles de testosterona séria a niveles de castrackin para evitar €| crecimientn wmaral {1, 3,
4], Cn este sentido, copndo el cancer e5 susceptible a la TDA, s & denoming cancer de
pristata merastasico hormanosensible {CPMHITIE, 43

Con el obpetive de mejorar 13 supervivencia de los pacientes con CPMHS, & han propussto
diferemtez modalidades de adminisiracign de & Tk v &l uso de terapias combinadas con TDA.
Ertre las terapias comblnadas te describe ta adicidn de gquiminterdpicos como docslagel, a1
uso de radigterapia (AT), entre ctras alternativas terapéuticas (3, 4).

Actualmente, se ha propussio le subclasificacion de pacientes con CPMHS en base no sola a la
prezemtackin del cdncer {de aowo o recurrenle] sino tamblén al valumen melastasics (alto o
bajo] |4, 51. Esto es debido a que =stos subgrupus Benen diferente prondstlco v las teraplas
puaden tener un balance, entre beneficios y dafics, diferente para cada uno de =lios.

Establecer las alternativas de tratamiente méc eflcaces y seguras para estos pacientes
mefrrara la supervivencia v calidad de vida de esta condicion. Par ellp, 2l Segumo Social de
Zalud [EsSalud} priorizd 1a realizacion de la presenle guia de prictica clinlca [GPC) para
establecer Ineamientos basados en evidencia con €l fin de gestionar de [a mejor manera o4
procesos y procadimientos asistenciabes de [a presente condiclan,

E:ta GPC fue realizada por Ya Direcidn de Gulas de Practica Clfnica, Fammacovigilancia y
Tecngvigilangia del institute de Evaluaddn de Tecnologlas &n Salud & [nvestizacion ETSI] de
kshalud, Fara ella, ¢ grupoe slaborador de 1a gule (GEG) twve en cuenta que para el manejo de
estos paciente: s& ha propuesta 2l uso de TUOA en comblnackdn con farmacos como
enzalutamida, apalutarmda, darolutamida, entre gtros. Sin embargo, solo pudo ser posible
avziuar las tenologlas =anitarias disponibles wn sl petitorky de EsSalud hasia enero de 2023
(TOA, docetawel, y radicterapla).

£n adicidn, posteriar al fin del desarrallo de las preguntas clinleas, & 06 de feprera de 2023 o
putdlcs kb Resoluclén W12-ICTSI-CSSALLD-2023, L resolucidn resuetve incorporar en €l
Petiterio Farmacoldgion de EsSalud el producto Acetato de Abimbercna. La indi@acibn de uso
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de dicha teonalopia sanitara, en ko que respecta 4 la poblacidn abordada en la presente GPC,
free rre nclonade en este documente,

Objetive y pablaclon de la GFC

+ Dbjetivos de s GPL:
fn  Brindar recomendaclones para el tratameente del céncer de prostata
retastasioo hormonosensbible, con gl fln de cantribur a reducir Ia mortalidad
¥ mejorar 1 calidad de vida de las pacientes con esta condicidn.,

» Poblacién a la cual se aplicard la GPC;
o Adultos {mayores de 18 afas) con adenacarcinoma de prostata metastasics
hnrmanasensible con presentaciin de eovo o recurrente y de altc o baje
walurmen metastdsmg.

Uzuarlos y dmbito de la GPC

+  Usuariog de la GPL:

o Esla GPC ectd dirlgida al personal médlco ¥ no médico, que particlpa en la
atencidn multidisciplinaria del paciente con cincer de préstata metastasico
hermonosenshible.

o Llas  cecomendaciones  serdn  apllcadas  por oncologos,  undlogos,
radicterapeutas y médleas residentes de dichas sspecialldades. Asimismo,
podrad ser wtlizada come referencia per médikos oon gtras especialidades
afines al manaio de wsta randecién, estudiantes de profesiones relacionadas al
ambito de |2 s5alud, ¥ pacientes.

v Amhllo axistencisl:
o El dmbito asistancial Incluye los servicios o unidades de oncologle, wrologka, ¥
radIoterapia, en o que corresponcda 3 cada nivel, de EsSalud.

1%
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a. Confermackén del Grupo Elghorader de la Gula

IETSI
Estahux]

SuscHaTe

[L P - T
LR |
nTAE:

La Diretcidn de Guias de Prictica Clinica, Farmacavigancia v 1ecnovigilancia del IET3, EsS5alud,
ronformd el Grope Elaboradar de la GPC {GEG) conyocanda a metoddogos con experiencia an
la mewsdobogla de elaboracidn de GPC y especialistes cdlinies con experientia en <dncer de
préstata metastdslco hormonosensible {CPRHSE

Fl GES se conformd oon fecha 01 de febrerg de 2023 y mediante Resoluckdn de [ETSI N7 05—
ETSI-ESSALUD-2029 Dichg resplucidn se encuentra @i la sigulente direccion sleclrdnics:
Rt pefy wwngssa ly g gob.pefietsif/Ruias pract clind html

La lista v el ral de ks miembras del GOG se detallan a centinuacidn:

(B9 A TER

— — e

=

MNalkan Cpevai
Mufioz

Hospital MWackenal
Edgardm
Febaglall

Martins, EsSalud

Lider de la guia
Espetialista Clinao —
medica  especialista
=0 oncolopia mddia

Licar de la guka

Crswakde Hospital Maclnnal | Especialisla Chinietr —

Broncanc Alberto  Sabogal | médicg  especialista

Huasasguiche | Solopuren =n radloterapla
oncokigica

Hospital Narional

Especialista Clinca —

Formulacldn de preguntas
clinicas y preguntas FICO de |a
GPC,

Par cada pregumta  PICO:
revision de la  evidenoa,
evaluacidn de la aceptabilidad
v aplicabllidad  de  las
patenciales recomendaciones,
forrmulacudn de
recomendaciones  finales, v
ravisidt de bos borradores de
la GPC.

Delgade Flores

Mariano Jaime | Edgarde . midicn  especialista
Cuenlas Jara Rebagliak en uralogla
o Martins, EsSald
. Hospital Hacional | Especlalsta Clinico =
Ahe'_ Cries Alberta  Sabopal | médico  especlallsta
fariaca
Sologuren en urologia
Hospital Namonal ] ]
Expeciallsta Clinica —
luic  Alberto | Edgardo pecl o
o medicn  especialista
velarde Ponce | Rebagliari en urologia
P artins, EsSalud
. Hospital Macknsl | Ecpecialista Chinlep =
L -
l;if'k': WaNS | o berts  Sabogal | médieo  especialista
_ Saloguren en onghlogla medica
Hospltal  anlel
. Alcides  Carrion, © Especiallsta Clinlco -
‘:%5:: Delgade Red  asistenciml medco  =specialista
rlare Taona, Tacha, | en oncologlh médica
EsSalud
Sergio  Andrd
Goicoches [ETSI, EsSalud M =todddopo
Lugo
Caralina
Jaguehne IETSI, EsSalud Merodékiga

For cada peegunta  PICEL:
busqueda, selecridn,
evaluacidn de rlesge de sesgo,
sintesis v determinacidn  de
cereza de la evidenciz. Guia
durante la realleacldn de los

marcos de L evidendia a Ta_
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Pare dalindabie EsSalyd ’;T-’Jr‘[amr
deckslén. Redaccion de las
varsionas: finakas de la GPL.

Stafany
|
sateador |ETS!, EsSalud ;f:'d'::;;:fa :Iurd&
5alvadaor ) W | Planificacién del dessrrolio de
Wiadim I . la GRLC.
Santos IETSI, EsSalud E‘:‘:;:':'zﬂm dm“'
Sanchez

b, Declaracikdh deconfllctos da interds y derechos de autor

Todos Ios integrantes del GEG fimmaron una declaracldn de conflictos de intenés antes de
imiciat A% reunkine: &6 e oue 52 Toemularon 135 recomend aciones:

» Tados los integrartes del GEG afirmaran ra tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaclenes de b GPC. Asimsmg, afimnarcn na tener ningdn e de relatién
financiera v laboral ni haber racibide financiacidn algena por cualquier actividad [en el
ambita profesional, académico a cientifico) de alguna ingtituclén o empresa que pueda
tener conflictos de Interés Con respecto & las recomendaciones de la GPC; &0 bog
Uktimo= 12 meses previos 2 la elaboractin de la GPC.

Asimismag, ks integrantes del 2quipo elaboredar cedieran Ips derechos de autar da la presenie
GPC a EsSalud.

. =, + U 2| 8T e W O . '+ PEPEECLA PoL A KT | 9L T.OT] O
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r. Formulacidn do las preguntas cinlcas, preguntas PICO, « kdwatHicacidn de desenlaces

En concardancia ¢on bos objetivos v alcances de esta GPC, el GEG realizd distusiones persddicas
para lermular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones maz importantes
gue debe tomar 2l personal de salud con respecta al ambive de la GPC,

Una ver whaborada b lista definitiva de preguntas clinlcas, se formularon l2s preguntas en
fomnate PICO (Populalion, intervention, Comgargior, Quicome] para cada pregunta clinica,
tenients an ceenta que cada pregunta clinica puede albargar una o mEds preguntas PICO, y que
cada pragunta PICO tret una poblacidn & [ateryenclon (o exposicidén} definidas,

FHiradrneante, gl GEG, en base a la revisidn de L [eratura y su experiencia, slabond ung k13 de
desenlaces [ouicomes) por cads prepunta PICO, ket cualex fueron celificados por & GEG
usando un puntaje de 1 .a 9, pars poder calegorizarios en: desantaces poco IMmportantes {oon
puntaje promedio menar a 4), desenlaces importanies (Con puntaje promedic maver o (Eual a
4, pero menor a 7), y desenlaces critfleos {con puntaje promedio de 7 o mds) Los desenlaces
para cada pregunte se presantam en la descripclon de a2 preguntas FCD de cada pregunta
clinica.

Para la toma de decisiones en el praceso de sjaboraclén de esta GPC, se seleceipnaran los
desenlaces importantes v critlcas

d. Bilsgueda de GPC previas

e realizd una bisqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse, Para ella, durante
mayo del 2022 se revisaran las GPC que cumplieron con (os sigulentes crilerios de Mnclusicn:

« k3 GPC gmitlt recamendaciones

& 13 poblackén de la GPC fue adubtps con cancer de  pristata metastasico
horvmonosensible

+ Elambita de [a GPC incluys tratamnba

|3 G fue publicada entre enera del 2008 ¥ mayo del 2022

1 |a GPC basd sus recomendatianas an revisionss sistematicas de la lteratura

« |a GPC estuyp disponible a besko complew {Incluyende manual metodaldglon o
seccidn de metodatoglal

*  Fresentd un puntale mayor de G0% 2p gl deminio 3 fripgor metadoldgicap del
instrumento  Apprasal of Guidelimes Research ond  Dwoluction- (AGREL-N]
it favew gacestiyst orgfagreeiil) [6]. Fi punto de corte fue el propuesta par el
Cacumento Técnio: Metodobkogla para [a stabotacidn de gukas de prdctica clinlica del
Wisteno de Salud del Perd (7).

Los detalles de |2 bdsgqueda y selecesin de las GPC &&= detallan =0 ] Anexo N* 1, Se

[dentiflcaron 3 GPC gue oltuvieron Un puRtaje mayor 3 &% en el dominia 3 def instrumento
AGREEAL:

» Virgo K5, Aumble RE, de Wit A, Mandelson D5, Gmith TJ, Taplin ME, et al. Inital
Managemeant of Moncastrate Adwvanced, Recurrent, or Metastatic Prostate Cancer:
ASCO Guigleline Update. loumal of clinical oncoalogy: aFicial journal of the American
Sockety af Clinica! Cneology. 2021;39(11%:1274-305, (B}

Ao B UL, oy e el gy el L L e AP —
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s Eurcpean Assoclation of Urolagy (EAU) Guidellnes Office. Prastate Cancer. amherm
{The Nethedands); EAU Gusdelines Office; 2021, [3)

+  Nationgl Institute far Health and Care Excellancs (WICE}. Prostate canoer: diagnosis and
management [Last Updated: 15 Decernber 2021). London: WICE; 2019 {10

Sin =mbarge, ¢ GEG Lonslderd gue debido & gue las GPC fueron realizadas en contextos
diferentes al nuestrn, no ofa pochle adoplar ninguna de estas GPC. Por ello, se decidid
elabarar una GPC de nowa,

&, Bisqueda y saleccidn de la evidencla para cada pragumta ACO

Para cada pregunta PICO {en base 3 Sus desenlaces critidos o mportantes), s& reallzd la
hisgueda y seleccldn de la evidencia, sigulendo los siguientet pasos [que e detallardn
posterlorments):

1. %e buscaron revisiones sistematicas |[RS) realizadas come parte de alguna GPC ©
publicadas camn atfculss clentificas.

2. Cuando ng se encontro ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PHCO, s realed una RS de nowa.

3. Coando se encontrd BS que respondieron a nuestre PICO y calidad aceptable, se
eligid una RS por cada una de |os desenlaces crivicos e impartantes priorizados.

4. Sila RS elegida reaflzd su bosqueda sistemdtica con una antigiiedad mayor de 2
afios, & evalud ko necesidad de actualizar o RS segon el criteria del GEG,

Este proceso de seleccidn de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma;

Pate cads desenluce erlioe ¢ imperinoie Jr sade preguals FIC0S
Sy repiredh una hisyueals e RS [Dablaade cames unlionloa crlilivie o
LONTen Jane de una TP

¥

Mg encaplid una o mis B gus tayan rspandici: 1a
ceacunia mana of deecala = gvalaadn?

s | b,
]
il meu unz W Im RR l
Ik ader e calidpnd
% | Ma S realied una blsjuedn de nova e
r ! - cinctii primniog

G uligics o BR prcd ssbeps B evidencin |
pend gl g aoalny: ealiwan The ser
cuihbale rd ks Meeperanes. &2 ool dicha K3

| |
!

&= Encunlet al mimses nn wahods qui 12emnilid 1o preguna,
eard cl Uesemlace svaouin?

Nu Si
! i

S el b cerlczn Je L
eyulencia par divha
UmsenkiLT

b T LT TN o T T
CANDral r=Cinld
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A continuacidn, se detallan los procesgs realizados para |2 baisgueda y sebeccidn de la
eyldanc|a:

Birgueda de RS reallzadas dentra de las GPC

se revisd si alguna de ks GPC Identificadas realizé una RS para cada una de las
preguntas PICO planteadas por = GEG, Para ellg, se tomaran en cuents las Rz
realizadas por las SPC Incluldas en el subtitulo f-d fhdsguedo de GPE previas).

Brisqueda de RS publlcadas corno artlculos clemtifioos:

fara rada una de las preguntas FICO plantesadas por 81 GEG, s realizd una bisqueda
slstemitica de RS que respondan la preguata y que hayan slde publicadas como
aiculos cientificos. Esta bdsgueda fue realizada en las bases de datos FubMed.
Posterfomiente, s& escogieran aquellas RS que hayan cumplido con los critenos de
inglyslon de cada pregunta FICE, Los kérmines de busqueda y [as listas de RS [nglubdas
y axcluidas para cada pregunta FICD se muestran &n el Apeso N© 2.

Seleccion de 1y ayidancla pars 13 1oma de decislones para cada pregunia:

Para ceda prepunta PICO, se [istaron las F% encontradas que hayan respondida dicha

pregunta {ya sea RS reallzadas por zlguna GPC, o RS publicadas comoe articukos
chentificosh,

Para cada descnlace critico o impoetante, Ceando no e encontrarcn RS de calldad
aceptable a criverlo del GFS, se reallzd una bisqueda sistemdlica o saove de estudlos
primarios an Pubhled, Los ternlaos de BOsqueda, critenos de inclusidn, y ndmero de
estudios encontrados en estas basquedas de rovo <& datallan en el Aneeo N° 2,

Cuandg para un desenlace 2o encontrd al menns una Rh de calidad aceptable a criteria
del GEG, se procedid a seleccionar una RS, que idealments fus aquell gue tuve: la
mat alla calidad evalosds con |2 hemamenta A Meodwremens Tool i Assess
systemotic Resviews-f [AMITAR ) (11), [n mas reclente fecha en la que realizd su
busqueda biblingrafica, y el mayor nomero de estodios ancontradas.

ung ver selecclonada uma RS, el GEG decidid si era pertinent= actualizar dicha RS,
considerando para allo:

« El tiempe que ha transcurrido cesde 13 bosguweda realizada por la RS v la
volocidad de producddn centifica de estudios en &l 1ema (2 aitos en aquellas
1emas en ks que b producckin cientifica es abundante, 5 afios en agqueikos
temas en los que la produecion clentifica es irmioada}

v 1a actualidad de [a pregunta [pues para algunas preguntas ya ne s& realizan
estudios}

» L3 certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aguellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja a muy baja certaza de la evidencha)
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Cuando ge decidld que era pertinents actuahzar alguma RS, sé raalizd una bosqueda
sistemdtica de #studlos primarsos #n FubMed, desde la Fecha en la que la FS reaheé su
bhsgueda. Los téminos de bidsqueds, criteros de inclusibn, ¥ admerg de estudios
erconttadas de las actualizaciones realizadas para <ada pregunta == detallan en £l
Anexg N™ 2.

Lina ver que se definit |a evidercia & usar para el desenlace =n coestign, para la toma
e decisenes, se realics kb sigulente:

« 5| la RS seleccionada realizd un M5, Gue 3 consileracion del GG haya sdo
carrectamante reallizdo, e Ust dicho MA,

¢ 5jla RS seleccionada no realizé un MA o realizd un MA que a consklerackin del
GEG no hava sldo correctamente realizada, o 5h no se encontro una RS y se
realizd una husqueda de estudlos premanios, se realizd un A Slempre gue sea
considerado Orll y slempre que sea posible realizarkp con los datos
recabectados. Para ally, se preflila usar modelos alestorios, debido a la
heterogeneidad de los estudias.

v 5l ho e encontrd ni se pudo realizar un MA, se considerd el o los estudlos mEs
representativos para b Wwma de gdeclsiones. Cuande sole & conto con un
estudla, e conslderd dicho estudio para la toma de declslonas.

f. Ewaluaclin del resgo de sespo y dw [ certela o la evidenda.

Evaluackin de rlesgn de cesgo

Para rada unc de los estudios primarlos selecclonados, el GEG determind 5| era
necesarlo realkzar k6 evBluacion de rlesgo de sesgo. Esta evaluastn fue por lo general
reglizada cuando la RS seleccionada no realizd la eyaluacign de los estudios qoe
Incluyd, o ouands | AS seleccionada realipd dicha evalvackin pere dsta no fue de
calidad a fue hecha para varlos desenlaces y esperablemente el resultade de |3
evalyacidn cambiarfa al enfocarnos an el desenlace que se esluvierd pvalnando (por
ejempo, el riesge de scsgo por no reallzar el cegamiento de lgs evaluadores seria
diferente para el desenlace *dolor” que para el desenlace “muorte").

Las evaluaciones realizadas para entificar ¢l riesgo de sesgo de Ins estudios primanios
se muestran en el Anexo N* 3.

Las herramientas usadas para #valuar el riespo de 585080 Tueromn;

*» Los ECA fueron evaluados usando la herrampants de riesgo de sesge de

Cachrape [12}.

» Los estudlos observacionales fueron eveluados usango 1a herramienta de
Newastle-Dttawa {13].

» Loz ettudios de disgadstico feeron evaluados uzande |a hermamienta GUADAS-
2 (14],
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Ii. Evaluacidn de |a certera de la evidencla

Para evaluar la carteza de kb evidencla, se siguid la metodologias GRADE (Groding of
fecommendations Assessment, Development and Fvaluation). La certeza de la
evidendia segin esta metodobogla s& hasa en D aspectoc: tipe de estudlo, riesgo de
sesga, Inconsistencla, evidencia indirecta, imprecisidn, fesgo de publicacidn, tamano
de afects, relacin dogie-respuesta, y efecta de confusores {los Lres lNmos aspectos
spn evaluades en estudios observaclonales} [15). Finalmente, la cartera de la avsdenda
para cada desenlace evalyadp pudo ser alta, modarada, baga, ¥ muy baja.

Fara resumir la evaluacsin de la certea de |2 evidencia, se usaron tablas de Semmory
i Findings para cada prepunta PO, Fara agquellos desenlaces para los cuales no se
contd con una tahla de perh| de evidenclas GAADE previa (publicada en la RS ¢ GPC
saleccipnada para dicha pregunta MCO), se slaboraron estas tahlas. Oe lo contraria, se
evalud = e podian usar estas tablas o se dehian elaborar nusyvas tablas, Se elaboraren
nuevas tablas cuando se sospechd que L vabla previa no correspondia @ nuesra
contewto o presentaba Inconsistenclas,

En cada pregunta PICO, lvego de asignar €l nivel de certeza de 1a evldencia para todos
sus desenlaces de interés, 52 e asignd a la prepunta PICO el nivel de ceriess mas bapo
dlcanzado por alguno de estos desenlaces,

g- Formulaciin de las recamendrclones ¥ buenas pricticas clinicas.

Puara la formulacién de= fas recomendacianes y buenas practicas clinicas [BPC), el GEG realizd
reuniongs periddicas, en ks cuakes los metoddlogos presentarcn 13 evidencia recalectada para
cada una de las prepuntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinitos detarminamn las
recomendaciones Cuando Ao ¢ alcsnzd consenso pare alguna recomendacion, se procedid a
realizar una votacidn y ll=gar a una decisidn por mayorfa simple.

1"'*'::. H\"‘\ S5e cakularon los efectas absolutos pare cada desenlace {diferencias de riesgos para desenlaces
. o v 5 dwakdmlicos, ¢ diferenclas de medlas para desenlaces numércost, Para al calcule de fas
‘is. ke 5‘*} diferencias de riesgas, se considerd que la incidencie del desenlace en el grupa control fye |
repiriada por el cuerpa de la svldencia, salve Se mencione o contrario para algena pregurita.

la elaboracicn de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a 13 metodologia
Evidenice to Deetsion [EtD) (16, 17) que valora: beneficios, dafios, certeza, valoradidn de bkos
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptablldad y factibilidad; para 1as [ntervencwnes u
optsones 3 &0 evaluadas, Para [a presante GPC, ol GEG considerd que no era imperative
realizar busquedas sistematicas de costos, de valpraddn de los gutcaomes por los pacientes, ni
de Ractibilldad de Implementacldn,

Tenlende toda esto en cuenta, se ectablecid [a directidn [a faver o am contra) v la fuerza
(fuerte o condiclonal) de cada reconwendgc [6n (18],

Finalmenta, s& pstablecieron puntos de BPC {erendados que el GEG emite estos pundos en
base a su experiencaa clinlca), ¥ netas de implementacién (W] (enunclados que en gpnldn det
GEG debenan ser tomadas en cuenta por 3 institudidn para ser desarngllados en nuestmo
contextal.

1o



Pas 2alcnode

A Essatud TETSI s
.. cesslu 155

Para las preguntas que, en opinicn del GLG, ne pudieron ser contestadas con 1a avidencla
actual [debida a que la pregunta no podia respanderse en base a evidendias, 3 que el contexto
loeal para esta pregunta era lan particular gue la evidencls disponible ne seria Qbl, & a otros
motreos], v se formularon recomentdaciones sing puntos da BRC,

h. Validacion de |a Gula de Prictica Clinlca.

Validackin con especiafistay clinicos

Se redlRd una reanisn £oh uh geupd de especialistas clinlcos en la condicon a tratar, con
quiehas s& revisd y discutls las recamendaclones, asf coma los puntos de BRC. Seguidarmente,
sk realize: la témica Delphi para gue bos especialistas puedan evaluar gué tan adecuada fue
cads ung de las recamendaciones v puntos de BPE. Las abservaluones v los puntajes obtemidos
fueron tumades en cuenta para realizar camblos en la formulacidn o presentacidn de las
recorendariones y puntos de BPC.

Lo% asktentes a ecta reunidn de validaclén con expertos se sxponen a continuacidn:

e ———————

Nombre - |- . - . (insthwldn . | Profesien/Camgo

Spencer Samuel Benites | Hospital || Abancay — Red asistenddal| Médico espacialsta
Cueva Apurimac, EsSalud, Abancay, Feri en uralogia

Hpspital Virgen de la Puerta - Red
asislengial La Libertad, Esbalud, Trujillo,
Merud.

Pauln Cesar  Castafieda
Ruiz

Midice  especialicta
en oncolagla madics

H it i Rebagliati

EISFI'-I al Macional .Edgair:lﬂ- gliati Médico sspeciasta
Martins — ¥ed asistencial Rebeghatl, en oncologia médics
£55alud, Lima, Pan. J |

Atllle  Reman  Ramcro
Pinedn

Volidaeidh con tomadiones oe derisimmes.

Le realiz una reunidn con tomadores de decisiones de EsSalud, com quienes se revith ¥
digcutls 135 recomendaciones, v ios puntos de BC; con especial nfasis en b su aceptabildad ¥
apllicabilidad para £l conlests de FsSalud. Las obssrvaclones brindadas fueron romadas en
cuenta para realizar cambios en 1a formulackin o presentacién de |as recomendagipnes ¥
puntas de BPC.

Lug atletentes 3 esta reunidn de validaclén con tomadares de decisiones se expanen a

cortinuaggn:
[ 7" . MNombre -~ . .. | . Ingphucién -
. Gerancia cattral de seguros y preslacionses
j_mqu"" Oleda Gonzales eeondmicas, EsSalud.
Margot Rlas edo Serencia Central de Prestamones de Salud, EsSalud,
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Volidochin con Posienies

No & realizd una reunlédn con personas gue tienen el diagndsticc de cdncer de prostata
metastdsion hormonosensible,

i. Rewlsidn aatecns ol GEG.

E| GEG decldid que 1a revisidn eaterna s& [levana a cabo sorwocends 3 ks siguientes expertns:

» Revkor chinlco
o Dr, Ray Manneh.
*  Oncéloge Sentnurineria.
' Sgriedad de Oreslagla y Hematologla dal Cesar, valedupar, Colambia.

s Revisor metadokigico
o Mg Alvarg Teype Ronddn.
= Médico spkdemidlogs.

*  |nstitute de Evaluackn de Tecnalogfa eb Salud € Investigaclon, Lima,
Femi.
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Conelder aciones generales sabre |a chasificaclin por subgrupos de riesgo

El GLG consklerd gue se debe tener en cuehita ko sigulente sobre la clasificacion por Subgripos
de rfesge en pdoentes can cincer de prostata metastdsics hormonosensible. Cabe mentionar
que en este apartado no 3¢ planteanon preguntas clinicas. L gue s& presenta 8 continuacion
24 un punta de buena préctica clinica informaties gue contlene definlcianes racagarias para el

desarrglig de las preguntas clinicas.,

El GEG considerd pecesaric  menchonar 3
definlcidn gue "se’ utilizard para dasificar a
paclentes sagin el volumen meatastisico.

Para esta GPC se utifizard la definlcidn propucsta
por e estudiy Chamohormonal The@py Versus
Andragen Ablation Randomized Trial for Extenstne
Disease i Prostate Cancer [CHAARTED), la cual
ciasifica a los paclem#s en “alto  wolumen
rmetastazics™ y *bajo valumen metastasico” segin
le locallzaclén y cantidad de leslones metastasicas
[19h

Se decidid opter por esta definickin va gue es
frecuentermente utilizada en las ensayos dinicos

para evaluar intzrvenclones en paciemtes con
tancer de prostata metastislen hormanosensibbe,
Ademas, esta definiclén también fue utillzada por

la GPC de la Asoclaeedn Curopea de Urologle
LEuropeon Association af Urofogy) [9).

Cn adultos con cancer de pristata
metastatico hormonasensite, considers
definir el valumen metastaslco sepin in
menchongdo por £l astudla
Chemshagmacnal Therapy Yersus
Androgen Ablethon Randormized Trial for
Extensire Ditsate in Prostate Cancer

[EHAARTED):
+  Alta yolymen metastdsica:
= Presencla de  metdstasls
viseeral yfa

" presends de = 4 metdstasrs
gzear com al mengs una
tesitin metastdsica
lacalizada fuera del
esguelety  axial jeolumna
vertebral y pelvis).

*  Balovolumen metastdsico:
Cuandp na cumplks la definicidn da alto
wilurnen metastisico,

FY
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V. Desarralle de las préguatas y recomendacionss

a.  Recormendackones sobre |a Terapia de Deprivacidn Androgéndca [TDA)

Bregunta 1. En adultes con cincer de préstats metastdioo harmonasensible, &5 deberla
brindar terapla de deprivacién androgénkca [TDA) on blogquen andraginico completa [m
agenista LHRH v orquiectomin batersl mds antlandrigenc no esteroideo) o TDA con
monaterapia jun agunista LHRH u otguiectomia bilateral)?

I ntroduceidn

El cancer de pristata es una nepplasia dependlente de restosterona. Por ello, 18 terape de
geprlvacidn androgénica (TDA), ye sea por mdtodod gultarglcos ¢ farmacalbglcos, se ha
contiderade <l tralamlento estdndat yva que tiene por finalidad reducr los nhkeles de
lestosterona senca a niveles de castracidn para evitar e crecimients tumeral {1, 3, 4} En aste
sentidp, »= ha propueslo el uso de |3 TDA con bloguen andragénioa eompleto, es decir, el usa
de un agonista LHRH v orquiectomia bilateral mas one antlandrdgeno no esteroiden para
hloquear el estimuln homonal @ nivel central y periférico. Sin =mbargo, & terapa comhbinada
podria tanllevar a un Incherments de sventos adwersos principalmente debides al usa de
antiandrégencs no esterocideas y posiblemente a descontinuar la terapla, En baze a ello, se
plantad esta pregunla Clinlca para conacer el balance entre beneficios y dafios de brindar 1a
TOA con bloguen androgénico completo o TOA con monotera pia

Frepuntas FICC abordadas en esta pregunta clinks:
La presente pregunta clinics abordd [as slguientes preguntas PICE:

Pltl:.'rt n - . Fuciante / Problnme

Intarvancidn

L Com " Duiroi i baties

Crithoos:
& Lupardhencia gkabal
(iempo hasta la muerte

par cualguier causa]
i B
Terapia de depivacidn : E:El:::adt::r:uus de
and rogénica [TRAF Gon grado lll aw
ot | < Norattid or cus
Adultos con cancer de P Lo fardiwascular

orqulectomia bilateral mas
antiandeGgeEno no

_ Importanies:
T
esbergideq) £ won » Sypervivencia libre da

1 pristata metastdsco
horronosensible

monoteragia {agonisla

LHAH u orqulectamia AORT RS {tlempa
kllateral] hi.lsl.‘a la progresitin del
canoer)

s Oscontinuidad de la
terspia  debida a
evantds atlyarsos

i & Ciarres
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Brisqueda de RS:

Para msta pregunta, se reallzd una hisqueda de AS que hayan sido elabaradas coma parte de
alguns GPC (Anexg N 1) o publicadas como articubes centifices (Anexe N 1), y que hayan
evaluado alguno d= kot desenlates orlticos @ impartantes prictizados por el GEG.

Se ancontraron nueve RS publicada eotmo articulo ciemtificn que respondia 3 4 pregunta de
interés: Lo 2018 (200, Yeng 2019 (21], Wy 2007 {22), S3amson 2002 [23), Schmitt 2001 [24),
Prostare Concer Trialists” Cofuborative Groep (PCTCG) 2000 §25), Bennett 1993 (26, Seidenfeld
1009 |27 y Caubel 1957 {28). A continvacidn, se resumen las caracteristhoas de las RS

theonkradas:

RS

. - . b . m..
AMETAR-Z |.

Ficha de La

liu 2019

3714

Emera X114

i [ran -
- afig) .
. Sup-nr-.rm:nna global (B ECA}

Dluﬂuutrﬁtﬂinw

“nlunlu poir boa rtudise {rll‘hhli‘ud’t HH.HIFH '

. por cadl i cirbit M Eapal |

s Superavenda libre de progresion |2 ECA]
» [iamea {no especifica ndme e de ECA]

Yang 2oL

Wy 2007

4

4

Diciembre 2016

= Supervivencla global §14 FCA)

» SuparYivend|a hbne de progresidn (13 ECA)
+ Eventos adversas de grada Il a W (1 COAG
= Dlarrea (B EIZA)

Febirend 2017

LEmsan
202

Tt

Agasni: 1008

= Spperviventla glhobal {3 ECS)
+ Diarrea (2 ECA]

a Supervivencia ghobal {10 ECA)
» Calldad dw ubdia (1 FCA}
& Syuperenvenca llbre de progreswin [B ECA]

Schmitt 2001

814

Mo empecica

= Suypervuendia global [7 BCd)

» Discontinuidad de |3 Lecapla debida a oyenios
aihversas [no ecpecfica numero de ELA)

& Daerem (Ao espar foca narmera de ECAY

M TOS HHH
Benmett

414

5414

Ma pspenfia

N ecpeafica

» Murlelidad (27 ECA)

= SUpErvivencia giobal |9 ECA|

seldenfeld
1993

11/14

Agesia 100

& SUpERTYENCI gIobal (10 ECA|

& Calidad devida [1 ECA}

= Syt e oe peogresida (6 FOA)

s Dacontinuidad de la terapla debida a eventos
adversps (107 28 ECA para D0 ¢pn blogueg
hermonal completa Y manglerapha,
respect narmentey

 [larrea (B ECA)

Cauber 1997

2114

Mo
mey, 196

wxpprtilica

» Mortalidad 13 ECA)
+Progrecidn de la enfermedad (no ecpeafica
ndmera de B£A)

PCTCG: Prostate Cancer Trlalists' Collaborative Group
*Ll puntaje del AMSTAR-Z 5o datallz mn al Arsexa N* 3
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Evidencly par cada desenlace:
Se myaludron [os slguientes desenlates:

»  Supervivencia global o mortalidad:

o Para msle desenlace e Contt can nueys A5 L 2019 (20}, Yang 2015 [21), Wu
2017 (22], Samson 2002 (23], Schmitt 2000 (2d4), Prostale Cancer Trialists®
Collabarttive Groug (PCTCG) 2000 |25), Bennett 1998 |26), Seidenfeld 1909
127}, v Caubet 1957 [28].

o 5= decidld 1omar poma referencia la RS de Ly 2009 {20], por ser |2 mas
Teciente, de calldad metodoligica aceptable, v que presentaba la evidencla
ras directa para la pregunta PICO planteada.

o Para este desenlace, la BS de Liv 2019 realizd un MA de 6 ECA {n=2010}, kx
cuales tuvieran las siguientes caraclerstiicas:

= la peblacién fueron adulbos ¢on céncer de préstata metastasicn
hormonesensible, sn tratamienta hormonal previo, ¥ £an una
mediana de adad da &7 a 73 akos.

= L3 infervencién Fue brindar TDA con blaqueo homonal conpleto,
compuesta par 13 combinacian de agonistas LHRH u arguiectcinia
bilateral m@s antiandrégenos no esteraldeos. Les agoenlstas LHRH
utilizados fueron acetsto de goserelina (3.6 mgl © Acetato de
leuproreling [3.75 mg cada 4 semanas o 1.0 mgfdiay. Lo
antiandrbgenaos esterpideas Uhlzados fusran bicalutamida (20 mg/dia
5 3.6 mg cada 4 semanas) o flutamida (250 mg tres veres al dia).

1 El comparadar fue bondar TDA con monoterapks, compuesta por o
agonlstas LHRH mencicnatis previamente o orqulectom(s bllateral,

v El deenlace de supervvencia global fue definido como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta b muerte por cuglquier causa Para e
desenlace, al tiempo de segulmento tuve una medland de mediana de
235 3 B304 meses.

o El GES ronsidetd no necesarlo actualizar la RS debido a que es poca probable
que se hayan publicde musvos ECH, 0on resultados melevantas,

»  Calldad de wkia:

o Para este deserilace 38 contd con das R5: Samson 2002 (13} y Seidendeld 1999
7.

o Se decidié tenar como referengia la RS de Seidenfeld 199% {27), por ser la de
melor calidad v utilizar &l migma cveme de eyldencia que |3 A de Samson
2003,

& Para este deserlace, la RS de Seidenfeld 1999 Incluyd 1 ECA [m=733)
[ Southwest Oncolegy Group (SWOGE) trial INT-DI105], el cwal tuvo las siguientes
carackersticas:

' la pobkchdn fusrom adukios can cancer de prosteta metaztasica
hormonosensibole, sin tratamienle homonal o quimioterdpico prev,
con una mediang de edad de 70 afios, v en los que mas dal 50% de
participantes tenfa enfermedad extenss (meidstass dsea yfo visceral a
pulrmdn o higatdo).

“ La intervencidn fue brindar TDA con bkaguea hormanal completg,
COMpUEsTA por arquisctomia mas flutamlda (250 mg tres veces al dia).

25
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El comparadar fue brindar TDA con MOnaterspia, compuesta por
orquiectomia mas placebo.

il desenlace de calidad de vida fue definldo coma el cambio en el
puntaje en al cuyesticnatio de calkdad de vida 1SWOG Q0L
fuestionngire]. Mientras mayor fue el puntaje oblenido en la escala,
significa gue la funclonzlidad dal packente es mejor. Se evalud el
componente emacional del cuestianario {Meatal Health fndex, AaHY] a
1, 3, y & mieses de seguimienta. Fard el desenlace, se conslders el
tempe de seguimients mds largo, el cual fue de & meses.

v El GEG considend no necesarig achualizar la RS debido a que es pogo probable

fue se hayan publicada nuevos ECA con resultadas relevantes.
* Supervivencla llkre de progresion o progrestdn de la enfermedad:

o Para este desenlace se contd con cnco BS: Ll 2019 {20), Yang 2019 (21},
Samson 2002 (23], Seidenfeld 1999 (27 ], v Caubet 1957 (28},

= S decidid wwmar como referencia la &5 de L 2019 [20), por ser |2 mas
recierte, de calidad metodaléglca aceptable, v que presentaba la evidenda
mds directa para la pregunta PICD plarteada.

o Pamm este desenlace, la AS de Lo 2019 reallzd un MA de 3 ECA |n=2238], los
cuales tuvieran Las siguientes caracterlsticas:

la poblackén, Intervencidn, vy comperadar fuemon  descrites
[eviamente.

El desendace de supervivencia libre de progresisn fue definido como al
tlempo desda ka aleatorizackdn hasta la propresidn radiologica o
clinica. Para el desenlace, el tiempo de seguimiento tuva una medlana
de mediana de 182 a 23 9 meses.

o El GEG coensiderd no mecesaric actualizar la A5 debbdo @ que es poco probabbe

gue 52 hayan putlicadn tusyos FCA con resullados relevantes
»  [yenbos adversos de grado 11l a

o Para =ste desenlace s& contd can una B3 Yang 2019 {21).

A Le decidid lomar come referencls la RS de Yang 2009 {21), por ser de calidad
metadoligica acepiable ¥ recienta

v Para este detenlace, [a RS de Yang 2019 incluyd 1 bCA (n=2232] [Zalcherg 1996],
el cual tuyn |35 slguientes caracter(steas:

la poblackén Fueron adultos con cincer de préstate metastdzio
hormanasensibbe, sin Lratanlento hormonal previo, con una madiana
de edad de 71 ahos.

Lz tarvencldn fus brindar T4 con blogueo hormonal completo,
compLesta por arguisctamia bilateral mds Autamida (250 mg tres
veres 3| dia),

El pomparador fue brindar TOHA son monoterapia, compesstsa por
grguiectsmia klateral mas placebo.

El desenlace de eventos adversos fue dehnlde come la grurrencia de
1oxicidad grada L o [V sepin |a definicion de la Crganizacldn Mundial
de la Salud. Para el desenlace, el tiempo de segulmbentg fue de 24
mesas,

a  F}SEG considersd no necesarlo actualizar [z AS debida @ gue &5 pocd probeble
fue 52 hayan publlcado nuevos ECA con résullados relevantes,

il ik
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+ Mortalidad por causa cardsovascular:
o  Lag RS encontradas no progoroonanon evidencia para &4t desenlace
» Discontinuldad de la terapia debida a eventes edversas:

o Pars aste desenlace secontd con dos BS: Schmitk 2001 {24] y Sekdenfeld 1993
{27}

o e decidls tomar coma referencia la RS de Seidenfeld 1999 [27), por serla de
mejor calidad,

o Para este desenlace, 13 AS de Seldenfeld 15999 no realizd un rmelaandlisis pare
la comparackéin de Inteds, pero presentd resufisdos individuales de la
frecuencn del desenlace para la [ntervencidn y contral, Ihcluyd resuttados de
10 y 28 (A para |a intervencidn y control, respectivamente. 105 estudios
tuwleron las siguienbes coractensticas:

* L& poblacidn fuercn adubtos coh cancer de prostata localmente
avanzado, recurranke o metastasion hormonasensible,

* La Intervenclén fue brindar TO4 con bloqueo hormenal completo
uillzando 2l antiandrdgens ne esteroideo bkealutamida (1 ECAf o
flutarmlda [S FCA)L

*  E| comparador fue brindar TDA con monaterdpin, compuesta por ol
ysp da agonistas LHAH u wrguiectomia btlateral (28 ECA),

" El dasankice de discontinuidad de 13 terapla debida a ewentos
adversos no tuve una definlclén precisada en 1a RS, Fafa el desenlace,
&l timmpd de seguimiento tampoto fue especicadg.

o F| GEG considend no necesario actudllzar 13 AS debida a gue ¢35 poco prebahle
gue s& hayan publicado nuevos ECA con resulados relevantes.

* [Mamrea:

o Para este desenlace se conbd ¢on clncg RS: Liv 2019 4200, Yang 2012 (111, Wy
2017 {22), Schmiit 2001 (24}, y Seidenfald 1995 [27).

o %e decldis tomar coma referencia la AS o& Yang 201% (21}, par ser de calidad
aceptable, axplicitmbs medwas de asaciacion e intervalos de conflanza, y ser
uha de 135 mas recientes.

o Para este desenlace, la iS5 de Yang 2019 realizd un M4 de 6 ECA {n=2950), los
cuales tuvlerom las sigulentes cararieristicas:

* La poblecidn fusron adulkg: con Cdncer de prostata localments
avanzado y metastisico hormanosensible,

* La imervencdn fue brindar TRA con biogueo harmonal completo,
compuesta por sgenistas LHRH u orguiectomia mas antandrggencs
esteroidens o no estemldecs, Los aganktas LHRH utllizados (uercn
acetato de poserelina o acetato de leuprorehna. Los antiandrégenas
ne asteroxdeos v esterowiecs utllizados fueran flulamida v acetato de
ciproterana, respedctivaments,

o El comparador fue brindar T con manoterapia, cOMpuests por
agonstas LHRH u orqulectom(a bilacaral,

s E| desanlace de diarrea nd tuyo una definickdn precisada enla rewskdn
slstemébtica. Para el desenlace, el tiempo de seguirments tampago fue
especificado.

o ENGEG consldend no nececaric actualizar [a S debido 2 que 23 pon probable
aue se hayan publicade nuewos £0A con resultados relavantes.
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A#xEsSalud

Feri saludetie

Recomendackones y justilcacidn:

matastdzico hormonosensible, log beneflcios de
brindar TDA con blpgues hormonal compketo en
lugar de TDA con mMonoterapia s= conskderarsh
paguatios a inciertos (puesto que los ofectos en la
supervivencia global v Ikve de progreswin no se
consideraron impartantes. Ademds, debido a que
los mstudlos rw utllizan ¢l esquema de ratamiento
actual, el cual se compone del uso de TDA
cotbinada con otras Fimacos como par ejemplo
guimioterdplcos, [os  beneficios ™ podrian  ser
menores] ¥ s dafos se cansideraron moderados
{puettt que la dismbinuclén en el companente
emocional de la calidad ¥ el mayor riesgo de
discontinuldad de |2 terpia  podian ser
clinkcamentae Importantes en nuestro coefteskoe,
sabre todo Bn pacientes que acuden a8 centros de
refarancis klangs 8 s lugar de resldendia.
Adermds, ka vayor frecuencin de diarrea podria ser
imporante para un grupe de packentes), Ea
adicivn, el usg de o TDA Lgn blgguer harmanal
cornplets tendria costos maderados. For elbo, &
emitlé una recomendaciin o faver del wso de la
TDA con msrhotetania.

Fuerra! La certera de la evidencia fue baja y 2
aceptahllicdud por parte de ks pacientes podria ser
varlabla v dependark del balance {ndlvidual entre
la adherencia al uwse de mialtiples farmacos, b
taleratilidad a ks potenciakes eventos adversos de
la tergpma, ¥ ks beneficlos Inchkertos. Por ello se
| detidid emitlr una recomendation candiciona.

I:I-ire-:iﬁ: En adultgs con cancer da pms'tata F ﬂdu con cancer de prostata

IETSI

EsSalud

MRCA-0aTa] A
Nt I
Pvia | L

Ve ar =

metastdsicn hormonosansihle,
suUgerimos brindar TDa con
monoterapia wiilizando un agoniila
LHRH u orquisclomia bilateral en lugar
de TDA con bBlkgueo  hormonal
cornpdete [wn  agonista LHRH
amuiectomf  bllsteral  mds  un
antiandriigeno no estercidea).

Recomendacldn condiclana! a faver
dal comparador,

Cartera de la  ewidencia:
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Buengs Priacticas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevants emitir las siguientss BPC al respecto de [a pregunta clinica
desamolkada:

El GEE cnnﬂdem ‘Heusible e se pmduzl:a e} E

fendmeno o efecta llamarada (Fare) debldo
al aumenta transitors da ks nbveles de
testosterona como consecuencla del usa de
agonistas LHRH. 5= blpotetiza que 25te efectp
pueds estimar el credmientp tummral y
causzr complicaclonss como dolor  dseo,
obstryccidn urindre ¢ compresidn madular.
“Par alla, s& ha propuesta el administrar un
antlangrogenc na  asterokdert  perifdrco
antes y durante lgs primeres semanes del
Lratamiente con andlogos de GnRH, ya que
pstas farmmaces evitarian ot afectos de I3
1 lEstastengna o bre la neoplasia,

En este sentido, ¢ ha reportede que = usg
netad juvante de nilvtamida y Autaneda mas
agonistas LHRH se asoclarsn 3 la reduccidn
.del dolor dsep en comparackin a brindar solo
agonlstas LHKH (29),

Sl hlen Iz Evl;dendi ) &5 canclyyente, el GEG !
decidid que we-debe conslderar- brndar un -

- wntiandrigent no esterplden perfénico ames
dal inicia de [a TDA &n pacientes an gusangs
sl rigsgn del desamollp de flare pubda
generar morblidad importante, Fsto tamblén
ha sida propuesto por la GPL de la Asotiacion
Furopea de L rologia (9],

n - aduftes con  cdncer Cde  prdstata
metastazico hormonosanslble en gulenes se
declda brinddar TDA can un agonksta LHRH v
prazenten rlesgo de compresidn -medular &
uropatia uhstructiva sacundacia 3l fendmenn
lamarads . (flare], consldere  brirdar  un
antlandrégeny no estercides periférlco 14
dias antes del inlclo de TDA para disminuir el
rissgo de dicho: evemtos y luego de ella,
rantinuario por al menas 7 dlas. Administre al
antiandrégenc np estercidea por corto
tlempo {por sjenph, 4 semanas en totall.

- | | P PPN L el
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Fregunts 2. En adultos con cincer de prdstala medactisbn hormancsensble, Joe debera
brfindar tarapla de deprivadan andropénica [TDA} temprang en lugar de TDA diferida?

Intraduccidn

Al momento enlste cantrawersia sabre el momento én ¢l cual se deberia iniciar la TDA. Brindar
TOA de forma wmprRna o inmediatamente luego del dlagndstica podrla mejorar la
supervivencia de este grupp de pacieakes, 3in embarge, los evenios adversos de la TDa
podrian tener un mpacts negative &an desenlaoss importantss para Ioc pacientes que tambisn
pusden llevarios a descontingar el tratamierto,

Por gtro lado, evitar someter 3 s pacienies 3 rakamlentos can aventos adversss im uutantes
para ellos es una alternativa a considergr, En este sentido, es posikle considerar retrasar la
terapia hasta &l momento de aparicidn de los simtomas como también ko ha prapuesta la SPC
de |a Azociacidn Europea de Urclogla [9). Por ello, debldo a la incertidunbre sobre el balanoe
de henefwios v dafos respects al momento en = cudl iniclar la TDA, se planted esta pregunta.

Fregumtas PICO abordadas £n esta pregunta clindca;

La presente pregunta clinkca abwrdd la cigpuiente pregunta PICO:

Fregunta T . Imervencidn : :
FKON | FPecenta f Probleme Gomgarecin - . DAy
Eritie:
» Superdvencia ghabal
(Niempa hasta la mlerte
Hor cuaquier cavsal o
motalidad
» Calidad de vida
= Evtalos adversos grade
may
Terapiy de deprlvacicn
Adultos con cdneer de androgénica (TDA) Imperignjes:
2 prdsrans mkeas1aslcd Farmacaldgica o quimirglea | = Sypervivenca Wire de
harmonosensible temprana J TDA hovmonal Progresion {tiermpo
aquirdrgie drfeslda hasta la progresido del
canger|
* Supervnendla lipre qe
evemat e {llempo
hasta el desarrdlle de
un evenka dsea) !
& Diteonbiogidad de |3
Terapis deblda a
eventos advarses _
Busqueda de AS:

Fara esta pregunta, s& redlize una bisquada de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GFC [Anexo N* 1) o publicadas come articubas ciantificos (Anesm N* 2), v que hayan
evaluade alguno de |05 desenlaces criticos o importantes priorizados por ] &k,
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Se ercontrd una RS publicada come articuls cientifico: ¥unath 2019 {30). A continuaclén, s
resumen las caracteristicas de la RS encantrada;

ﬁﬁﬁ%ﬁﬁ&ﬂ IETSI |

) Pmta]um T FethadeH |, Desandees oritcos o Impontas guasson -
RS .. - hqhqmdl [iwit ¥ HII'IJHIH pnr mmnﬂm[nﬁmm dn am.-dm
Kunath » Mo talicied [1 ECA]
o194+ iz Enera 2013 | ® Eventos adversos seweras (1 ECAL

*El puntaje del AMATAR-2 se detalla an el Anexo N® 3,

+* La RS na realiza un MA para la poblacién de inteés (adultos ton céncer de pristata
metastdsico hormonnzensible).

Evidenda por rada desenlaca:
Se evaluaren los sigvientes desenlaces:

= Superyivencia global o mortatidad.

o Para este desenlaoe se conto con uba RS ¥uneth 2019 {30)

o Se decidid tomar como referencia ka RS de Kunath 2019 (M. debido 3 gue s
calidad fue ateptible y par proporcionar evidencia para la poblacidn de
inkerés fadulos con cancer de prastata metastd sico hormonosensibla).

o Para este desenlace, I FS de Kunanh 3019 incluyd 1 ECA (n=426) |Veterons
Administration Cooperative Urologicol Research Group, YACURG), @b ual tive
kas sigulentes caracteristicas:

* La poblagién fueron adubtos con cdncer de prostata en estade |V
{paclentes con metdvtasis a distancia y o elevackin de la fosfatasa
acida) da reclente dlagnastico y sin tratamiento previo.

= La IMervencian fue TOA quirdrgics [orouiectormfa) mas placebo
brindado de lorma lemprana.

» El enmparador fue placebe y 58 brindd TDA (quirdrgea w homenal, a
crterio del méding tratant=| 51 o5 patentes presentaban progresign
de la enfermedad. La progresidn fue defimda comn 1a aparicin d=
matastasls n distancia, incremento de la fosfatasa acida, o 1a muerte.

s Eldesenlaca de mortzlidad fue definide coma |8 muere por cualquicr
cgusa decde la al=atarizaclén, El tiempo al codl fve evaluado el
desenlace no fue especificado.

o ENGEG conslderd no necesarks actualizar la RS de Kunath 20149 debido a que =u
biisqueda fue reciznle [2nem de 2019},

s« Calidad de vida:

o La [S enconimada na proparciond evidencia para este desenlace,
»  Suparvivancla llbra de progresion:

. La RS encontrada no proporciend evidencia para este desenlace.
s Syperyivencia libme de eventos dueos:

o La RS encontrada no propationd endentia para esie desenlace,
a  Eventos adwersos grada a v

o Pamaeote decenlace t& oontd con una RS Kunath 2019 (3.

o % decldld tomar comp referencia la BS de Nunath 2019 (30) por |85 razenes
menclanadas previamente,

- Pl i —
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o Para este desenlaix, 13 RS de Kunath 20149 snclupd L ECA [n=952) [Yeterans
Adminfstration Cooperetive Urofagical Research Groog, VACURG], el cual tuvd
|as slgalentes caracter(sticas:

* |a poblkcién, intervenciin, y comparador fueron mencionados
previamente.

s El deserdace de eventos adversns severos fue definido por 2 RS como
la ocurrencla de eventos adversgs que requieran hospetalizacisn, que
arenacen |a veda, sean powencialmente fatales, o gue sean reportddos
eomo tal en log estudlos. El tiempo de sepoimients al cual Fue
svaluado el desenlace no fue especifeado,

o FIGES considerd no necesario aitualizar [a RS de Kunath 201% debida a gue su
baisgueda Fue reclente (enero de 2015;.

»  Dizontinuidad de (2 lerapls debida a eventos adversos:
v La AS encontrada no propesciond eyldencia pars este dasan|ace,

a1l
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Raconve ndaclones ¥ justHicatidn

Direcckdn: En adubos con cancer de préstata | En adultas con cdncer de prostaka
meatastasios hormonosensiblz, los beneficios da | metastiso hormanosensible,
brindar TDA farmacoldgica o qurdrglca de forma | sugerimoes brindar TOA farmacaoldgica
lemprand €h lvgar de diferida se consideraron | 0 Quinigica de forma  temprana
triviabes (puesto que ¢l tamaho de kos efectos para | laquells  iniciada  inmediatarnente
wortalidad fue similar entre kos grupos) v los dados | despuds dal diagndstica] o diferida
£a cantideraron triviales (puesto que el tamafio de | (equella inlciada ante la aparicicn de
los efsctos para gventos adverses de grade Il a ¥ | sintomas  de  complicaciones  del
Fus similor entre lgs grupos). Por allg, s& amite | cénger - o cvando  hay  indiclos
yna recomendaclén @ fovor del uso de TDA | laboratorizles vo imagenckiglcos de
remprana o TPA diferida. progresion del cincer). L3 decisldn de
[ alernativa & brindar sera
Fuerze: La cerbera de |3 avedencia fue baja, v la | individuallzada v tomando =n cuenta
aceptabllidad de las terapies por parte de los la presencia  de  sintomas
profesionales de salud vy pacientes puede ser o consecuencla del chncer, expactallva
variable ye gue dependeria da factores como la [de vida y prelerenclas de  las
presencia d& zntomag, la expectativa de wida, | patientes

- preferencias del pacients, anmre ptraz. Por elle se
5] decldad emitir una recomendacion oondicionn, Recomendacidn condiclonal & favar

i de alguna de Las Intervendones.

(o,

Carteza de B evidencia: Bala’
(B0}

Bueras Pricticas Cnkas (BPC):

El GEG considerd relevante amicr 1as sgulentes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarralloda:

En adultos con cdncer de pristata
Evidenda: En adultos con cdncer de pristata | metastdsios hermonozensible,
metastdsloo harmonosensible, el GEG conslderd | conslders brinder TDA farmacoldgica
_impanante mendanar los escenarios 2n bos que ze | o quinitgica de forma temprana ante
podrla  optar  brindar TDA farmacoldgica  © | alguns de los siguisnias casos:

quirirgics de forma temprana o dJdiferida. Les + Adulea: cen sintomas como
escenaclos fueren propuestos en base a kb tolpr dsea, hematera franca,
reportado por kx ECA inclukdos en la KS de Kunath fracturas patoldgicas,
2010 1200, obstruccién  urinarla por el

- wmor primarln o la
Esto coincide con [p menckonado por 13 GPE de la metistasis,

Azpdacitn Furapea g Urcloga (90 . «  Aduteds  asintomdtieos  blen
. . inforrnados sohre s
benetkios vy . potenclales
eventos athveraas L
_manifiesten sy preferandcia
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por recir ke teraple de fornna
bermprana,

Ademss, considere  brindar  TDA

‘farmacabigica o quirarglea de forma

diferida ante algung de Igs siguieres
casas
v  Adubltes  asinlardticos  gue
maniflestan  su  preferencia
por el inicio diferide de la
terapia. ' '
¢ Adultes cuva expectatva de
vida es carta [5 5 afios
aproximadamente),
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Pregunta T En adultos con cinear de prostata metastdsico harmonosensible, (se deberia
brindar terapka da deprivackin androgéniza [TDA] farmacoligis can agenistas de o
hormpna Rheradora de kb hormonas [uteinkante {LHAH] en lugar de TDA gquiringica con
orguisctomia?

tmtreduccién

Qtrg aspecto impartanle para eonsiderar al momenta de brindar la TOA ademas del tempo de
iniclo (temiprana o diferlda), es ¢l tipo de TDA a brindar: farmacoliglca con agonlstas de LHRH
o guirdrgica mediante 13 arquiccrarnia bilateral (8] Bada la incertidurnbse sobre los beneficios
y dafios de estas intervendipnes, se planted esta pregunta.

Fregpurtas PICO abordadac #n ata pregunta clinfca:

La presente pregumta cilnica abardd 1as siguigrtes preguntas PIOCS

Pregunie | P Wviervencida -
__pigg - Pacierts { Protlernd Comparaclin Busanlacs
Criticey:
& Superavencia  global
Miernpe hasta la muedts |
por cualguler causal
» Calldad de vida
4 Mowtalwdad por causa
Terapla e depmeacidn ° cardigwaddular
angrapenica (TDA)
Tarmacalogica f Impgriantas:
Adultes con d"c:_ de agonlstas de [a harmons | » Supervivencis lbre de
A prostély “Hm;. o likeradora de la hormona Progressén [trmpn
harmangsszinle lutelnizante ((HRH] fTD4 |  hasta la progresitn dal
Huirdrpica Con canCer)
arguisctomia bllateral * Supervlvencia Mibre de
euentns dcens [tlarmpo
haste ®l desarralle de
un evento Gs0a]
= Dizcontingidad oe 13
tetapia deblda F]
eventos adversas

Bimgusda de R5:

Para esta pregunta, se realizd una bisgueda de B$ gue hayan side elaborades come parte de
alpuna GPC (Aneso N 1h ¢ publicadas coma articulos cientificos (Aneno W* 2), ¥ que hayan
evalugdo afguno de los desentages criticos o im pacantes prarizades por el GEG,

Se encantrd una RS publicada como artieulo pentfico: Seidenfeld 2000 (31). A comtinuatidn, e
résurmen (35 coracteristicas de la RS encontrada:

PRI Pu . 'F_l Ih_l_ deIn nﬂ“|m¢rﬂ|:-m;pimpmﬁnm quEwen -
a5 - Am; Tl et (TR ‘ mlndmpurlmnuﬂhl lnummdtm
N S T - i) ) . por cads Jesanigra) - - ]
Desile — Supmnrencla global 12 ECAJ
Seidunfeld . . .
2000 114 1966 Rasta | = Supormatnca lbre de progreslén (5 ECAyY
Eosto 1998 & Dlseontinuidad de |la terapla debida & @denlos:

1 w4
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| I wdversos (dasde 1 ECA hasta 13 ECA}*" |

*El puntaje dol AMSTAR-2 se detalla a0 al Anaxn N° 3.
** Mo ge reallzd un MA para este desenlace.

Evidencls por tada desendace:

5m myaluaron b slgolentes desenlaces:

«  Supervivensa glabal:

=]
I

8

0

Para acro desenlace 5= conkd con una RS Seidenfeld 2003(31),

se decidit tamar mme referencla la BS de Seldenfeld 2000 (31), por oer de
calidad aceptable.

Para este desenlace, la AS de Seidenfeld 2000 realled un MA de 12 ECA
{n=1539), o cuakes tuvleron |5 sgulentes caractar(sticas:

* Lg pobbacidn fueron adultos <o cincer de pedstata avanzadao,
el uyends metdstasls regwpna| o distal {estadic D1 o D2 [cuakquier T,
Ni a 3, MO 4 cualguier T, cualquier M M1]) y enfermedad
minimamente avanzada {estadio C [T a T4, NG o WX, 83]). Para este
deteniace, la mayorfz de los estudios incluyd  pacients: con
enfermedad metastacica.

" |3 intervenckin fue bnndar TOA, farmacologica con 3ggnistas LHRH o
ciprokerana. Los agonistas LHAH wlilizados fueron gosereling (3.6 mg
cada 28 dlas), busarelina [1.5 mg subfutingn por 7 dias, luego 1.2 mg
intranasal; 005 mg subcutdnea, 1.5 mg svbculinee y 1.0 mg
Intranasal; o 1.5 mg par 7 dias, seguldo de 0.2 mg y 1.2 mg intranasal.
En wn gstudio, acompaiado de ciproterona), o leuprarelind [1 mg
subcuLinen].

= El eomparsdor fue brindar TOA quimitpica con orguiectomla o
dieLilestilbastral

*  El desendace de superviventia global fus definide coma «l tHempn
desde la aleatonracion hasta la meerfe par cualguier causa. Este
desenlace == evalud a 24 meses de sepuimisnba,

FIGFG congwkerd no necesano actuallzar (3 AS debldo 2 que 5 poco probable
gue s& havan publicado nuewas ECA ean rasultados relevantes,

= Calidad de vida;

4]

La BS encontrada no proporcsoend evkdencha para este desenlace,

#  Supervhvencia ibre da progresibn:

&
e

Para este desenlace se contd con una RE: Seidenfekd 2000 (31}
s gecidld tomar como referencia la RS de Seldenfeld 2004 (31), por ser de
calidad ac=ptable.
Fara este desenlace, [a RS de Seldenfekd 2000 no realizo yn MA. La RS Incluyd
% ECA [n=no repprtado por la ES), los rcoales tuvieron las siguientes
caracterisklcas:
» 13 poblackn fuercn adultos con cdncer de pristata avanzado,
InCluyends metdsiass reglonal o distal festadlo D1 o N2 [cusalguler 1,
M1 @ 3. MO o cuglquier T, coalquler M, M1]} y enfermedad
minlmamente avanrada (estadio C[T3a Td, RO o WX, O]
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v La intervenclon fue brindar TOWA farmacoldgia con agonistas LHEH.

*» El comparader fue brindar TDA qulnirglca con arguieckomia o
dletilactilbastral.

= Eldesaniace de supervivencia libre da progresion fue definida como &l
tiempa desde la aeatarizackin hasta la acurrencia del Incrementa del
valumen tumoral en 25% ¢ mas, incramente del valumen tumoral en
50% o mids, o incremento de los niveles de P5A que [ndique progresian
|vak' de P& no especificado). Pars el desenlace, el fempo de
seguimiento varid de 12 a 24 meses.

o El GEG gonslderd no necezario actualizar la RS debldo a gue es pooo prebable
gue st hayan publlcado auevos ECA con resultados relevantes,
a  Supervivencia libre ce ayenios G5e05.
& La RS encontrada ng proporciond evident|a para este desenlace.
+ RMortalidad por causa cardlovascular
©»  La RS encontrada no proporciond evldencia para éste desenlace,
¢ Discontinuidad de |a terapia debida 3 evenins anversos:
o Para esbe desenlace se contd con una AS; Seldenfeld 2000 (31).
o 5e decidid tomar como referencia la RS de Seidenfsdd 2000 (31), por ser de
cakidad aceptakle.
o Para este desenlaca, |3 RS de Seldenfeld 2000 na realizd un WA, La RS reporto
la frecuencia be discanlinuidad de la verapla para cada tipo de agonista LHRH
(). Les LA tuvlerom las sipuientes caracterieticas:

» La poblaclén fueron adultos con cancer de pristata avanzada,
incluyenda metdstasic reglonat o distal (estadke Ol © D2 [cualquier T,
N1 a 3, MO & cualqueer T, cualquier N, M1]} v enfermedad
minimamente avanzada [ustadio C [T3 o 14, N o MX, MAOT).

L imterversidn fux brindar TOA famacoWEgica £on agonistas LHARK o
ciproterona  Los agoniskas LHRH wutilizades Fueran gasereling o
bewprarelina.

= Ko s reports I frecuencia del desenlace para = eomparador,

s  El desenlace de discontinuided de la terapla debidoe a eventos
aiversos nd tuwo una definicién precisada en la B5. Para &l desenlace,
&l tletnpo de seguimiento tampoco fue especificade.

o El GEG considerd no mecetario actualizar la BS debldo & que es poco probable
que 5 hayan puhlicaga nuevos ECA con rezultadas relevantes,
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Recomendacionss y justifcaddn:

Dir-a-l:d-lin En adultus con t&nc«er de pn:rstata
metasidsioo hormonosensible, bo: benelicios de
brindar TOA larmacoMigics (on agonlstas LHRH an
lugar de¢ TDA quinirglca con arguiectomia se
consideraran telvlales [puesto gue no modificara la
supervivencia global ni 18 sugervvencia libre de
progressdn} ¥ los daiios s2 consideraron triviakes
{puesto que Ia discontinuidad de ls terapia deblda
a eventos adheersos fue Infrecuente], Por ello, se
emitic ung recomendacion & fawar dal wse de TDA
' farmacolégika con agonistas LHRH o de TDA
quirerEka con orquiactomla

bien el uso de TDA farmacoldgica con agonlstas
LHEH incurdra &n costos moderadas, Bl GEG
canslderd que la aceptabilidad por parte de bos
pacientes tendrfa mayor relevancia pare decidie
por alguna de Las altermnalvas terapéutcas. En ese
sentldo, la aceprabilidad puede ser variable y
dependeria de contrandicaciones para el uso da
alguna de las teraplas, 13 adherencia a |os
farmacos, |a tolerabilidad a ks porenclakes eventos
athrarsos de [ terspin, wig las  preferencias
estéticas. Par ella, = decldid emir  wna
recarmandaclén condiciomal

Buenas Pricticas Clinkas |[BPC)

Fuerza: La certela de [a evidendsia fue muy baja y3i |

Er aduftos con cancer de prastata
mtastscn hormcnosensible,
sugerimos brindar TOA farmacoléglcs
con aganistas LHRH o TDA quirdrglca
con orguiectomia bilateral. '

Recamendacdn condicional a favor
de alpung de ag InboryRnciones.

Certera de la wsvidencls: Muy baja
Bo2e)

e O
n1..-14'l|::

El GEG conswlerd relevante emitir las sipuientes BPU al respecto de la pregunta clinica

desamallada:

Evidencla: En adultet con clncer de préstata
metastisico hormenasensible, e GEG considerd
importante mencionar escenanos en los cuales el
médice tratante puede cansiderar ofrecer TDA
quirirglca - con orqulectomia  bilatersl  comdy
primera aleccidn. Por ejemphs, ante o existencia
de :nntralndlr:iclﬂnes parm el uso de Agonistas
LHHH,

pdemis, & GEG consigerd evidancia indirecta que
sugiere considerar B orquisctamla como primera
alternatna cuande el riespe de fracturas g eventos
Lardiowestulares se considere impotante,

En adutas con cdncer de prosteta
metastisico * harmanasansible,
congidere ofracer TDRA quinirgica con
orouieckomia Bllateral coma primera
eleccrin gl alguno de los siguientes
Cas0L

o Cuando el uss de gEONistas

" LHRH est¢ contraindicada {por

sjemple, Ror alguna
comerblilidad que
contreindigue el uso da dichas
fArmaces)

+ Cuando ol rinsge de Eventos
cardipvasculares ~ pueda

Pkl
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La mvidencia |ndirecta proviene de wn estudio
oheervacional compand que ibeluyd 3295 adultos
coh diagnosticn reciente de cincer de prdslata
metastisicn, o5 cuales Fueron tetados oon
agonistas de la  hommona  liberedora  de
gotadotropine {GnAH) w orquiectomla  bilateral
duranie los primeros doce mases desde el
dlagndstico (32).

En el andfisis ajustado se reportd que squellos que
recibieron grouiectomia bilateral fuvieron menox
hazard de padecer fracturas {HR: 077, IC B5%: 0.62
& 0.94], enfermedad artarial periférica (HR: 0.65, I
95%: 0,49 a 0.87], v complicacianes cardlacas (HRa:
074, IC 95%: .74, (C 95%: O.5E 2 0.94) en
comparackin con aquellss que recibieran aganistas
Gn¥H. En suma, gaquellos gue recibleron agenlita:s
GnAH par 35 & mas mases HVIEron un mayer
' harard de padecer fracturas, enfermedad arterfal
periferica, tamplicaciones cardiacas,
| tramboembolisme venose, y dobetes mellitus
132).

i portanke.

conllevar a3 marblimonalidad
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Pre=gumta 4. En adubtos con cdncar de préctata metasidko hormonoiensible en quienes se
decids brindar 1erapka d= deprivackén androgénica (TDA} armacobdglca, $se deberia brindar
TDA de tarma Intarmitents an lugar de TDA de forma continua?

Intrrduncdn

kn caso s& deckda brindar TDA farmacoldgica e debe dacidir =i esta se brindard de forma
irte mitente o de formma continuea (9} Se considerd gus a 1DA 51 Men conal uso de B terapia
lmtermitents la probakllidad de evenlos adversos podria ser menar, es incierta &l beneligs en

cormparacidn a brindar la TOA de krma contlnwa En base a ello, 52 decidp plantear esta
pregunta clinica.

Preguntas PICO abordudas en esta pregunta clinka:

La presente pregunta clinica abordd las siguisntes preguntas PICG-

e

e — ;

"HEQ N ‘Pactente { Probiama

| Criteos:

& SupardlvencEs Blodal
(Nismpo hasla ld muarie
par cualguier daual

-« Calidad 9% nda
» Mprialldad por cousa

cardicvascular
Terapla de depelvacidn i
AdURtns Dan CAncer de androgénice (TOA) ':"{:'J"m";::'m N
4 présata metastisied farmacoldgica intermients : r':: Gt Hiempa
hormonosensible J T8 Rarmacologic arogre e
hasta la progresicn del
contlnua
Eanoer|

& Superdivenang hbre de
pubntos deeos {tlernpn
haita =l desarralle de
utl  éwenbe ce=éo] o
ayenios OSENS

» Giperomasila

* MisTuncidn erdolil

Biagqueda de RS:

Fara exla pregunta, se realiod una bisqueda de BS que hayan sido elaboradas comp parte de
alguna GPC {Anexo N* 1) o puhblicadas coma artfeulos ciendlficos (Arezo N* 2}, ¥ que hayan
evaluado algunn de s desenlaces criticas & imporgantes prigrizados por al GrG,

S8 erconLraron cuatro R publicads coma articubo cientilico que respondia a la pregunta de

interés: Magnan 2015 [33], Brungs 2014 (34), Botrel 2014 (35], v Tzal 2013 (36} A
cantinuackhn, 5 resumen las caracteristicas de las RS encontradas:
R eprarcuad e o L UL N ' Gasmnbacas-erithcoy o importmtes quEson- |
R ﬁlhﬂmi‘ 5 I.rr-: ¥ -mimdu Ilﬂ'l"hl M{ﬁm d H'Iuﬂlh
hiagnan lﬁuper'.lll.lend:.a global ii ELA)
2015 11714 Marza 2014 » Calkdad de vida [2 £CA)

EB5
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| v Superiencla Ibre de progresion [4 ECA) I
® Eventos dseos {1 [OA)

« Wenlalidad por cawsa cardiovasolar (4 ECA}
» Ginecomaitla |5 ECA)
u Digfunckin eréctil {4 ECA]
= Syppgruivencia global {3 ECA)

Arugs 114 Abrll 3513 « CaNdad de vida {1 ECA)

2014 = Suprviveneas (ibre de progressin {7 ECA)
» Luperevenda ghabal {2 ECA)

botre| 5714 Noespedfiicade | &Calldad de vida (1 ECA)

2014 s Oinecomastla (5 FCA)

] + Supervivencia global (4 ECAY
Ez 614 Sedismbre 2112 = Calidad de wlda {1 EEA)
! + Supervivencia Bbre de progeesion |5 ECR) )

"ElL puntaje del AMSTAR-Z se detalla en ] Anexc N* 3

Evidencla por cadia desenkace:

S avaluaron ks sipuiantes desenlacas:

+  Supervivendsia global
1 Para este desenlaca se contd con cuatre RS Magnan 2015 (33), Brungs 2014
(34}, Gokrel 2014 [35], v Tsal 2013 (36],
o 5e decidl® tamar como rel=rencia la B5 de Magnan 2045 (33), por ser [a de
meor calldad v mas reciente,
o Para este desenlagce, g BS de Magnan 2015 incluyd Z ECA [n=1702), kas cuales
tuvieran las slguientas caractaristicas:
* La poblacldn fueron adultos con cdncer de prostata metastdsioo
harmanosensibhbe
' 3 irtervencdn fue brindar TDA, compuesta por flutamida mds
lewprorelinad o agoenislas LHPH mas entlandrdpenos, de forma
intermitente. Las criterios para delenes 1a TDA lueron variables entre
los estudins. Fara la detenclén, se uthllzaron oriterlos comop: ausencla
de progresidn o niveles oe antipeno prostitico ospecifleo [Poa)
menores o iguales a 4 ngfml. Los criterias para reiniciar el usa de TDA
tamblén fuertn wveniakles entre |os estudbgs. Para reinichar, se
utilicaron criterios como: occurrencia de progresidn, P3A mavaor a 10
ngfmL, 5l Ia PS4 pra menor 2 20 ngfml v luego retomaba al valor de
FSA basal, P5 mayor o igual 3 20 ng/ml, o presencia de sintemas.
= [ comparador lwe brindar TDA, compuesta por futamida méds
leuprorellng o agonlstas LHEH mas antlandrégenos, de forma
conlinua.
= El desenlace de supervivencia global fue definido camo el tkempo
desde [o aleatorizackin hasta (2 muosrte por cualquler causa, Para &
desenlace, el tiempo de seguimiento tuvo una mediana de mediana de
3.7 a 9.8 afios,
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o El GEG conslderd mo nececario actualizar [a B deblde a que ec pooo preinable

gue == hayan publicads avevos FCA con resultados relevantes,

v Calidad d& vida:

LN

3

Para este desenlage se contd con cvarre RS Magnan 2015 {33), Brungs 2014
{34), Balrel 2014 [35), v Tsah 2003 (36).

Se decidié tomar como refergncia la RS de Magnan 215 {33, por ser [a de
riepor calldad y mas reciente.

Para este desenlace, la RS de Magnan 2015 no realizd un Ma, La B3 ncluyd 2
ECA (nn3B7], los cuales tuvieros 1as sigulentes caractersticas:

* Lla poblackin fueron adultos con cdnocer de prdstata rnetastdseo
harmonesensible.

= L& Imarvencikdn fue brindar TDA, compuesta par un agamista LHAH
mas un anfigndrogeno. Lot agonistas LHRH  wtlizados  fueron
leuprerellna o busereling ¥ los antiandrdgencs wtllizadgs fuercn
nilutamida o flutamida. Lot critarsos para detener v relnkoar [a TOA
Tueron varlabtes eplre s estodins. Para la detencion, las coriterios
Tumron los siguientes; valor de PS4 < 4 ngfml o ausencia de progresion
mas valor de PSA < 4 ngfml. Para reiniciar, Ios criterios fueron boc
sigulentes: vablor de P54 > 20 ngfmL o evidencia de progresion mas
valor de P54 » 10 ng/miL.

= F comparsdor fue brindar el mismg gsquerma de TOA que la
intervenciin, pero de forma continua.

* Kl desenkece de calidad de vida fue definido como el cambin de
puntaje an el valor giobal de diferantes versiones de @ escala de
cilldad de veda deserrollada por la organkzaclén europea para la
investigacion y tratamientc del cancer (Furopesn Organfzation for
Resmareh ond  Trectment of Comeer, RORTC CLEL-CI0]  Para ol
desgnlace, el fiempo de seguimlents tuwg ung medlana de 31 meses 3
3.7 afos.

El GEG considerd no necasario actualizar la RS debido a que es poco probable
gue se hayan publicado nuevns ECA con resyados relevantes,

»  Supervivendia libre de progresidn:

4]

Fara ¢s1e desenlace se cantd con tres RS que proporcionaron resulbados para
este gropo de packentes: Magnan 2015 (33), Brungs 2014 [34], v Tzai 2013
26

Se dedddld tomar comp referencia I3 B3 de Magnan 2015 (33], por ser 2 da
melor calldad v mds reciente,

Para aste desenlace, la RS de Magnan 2015 indluyd & ECA, a5 cuabes Luvleron
lax siguientes caracteristicas:

= La pobleckén fuoeron adultos con cincer de prdstala lecalmente
avaniado, recurmente o metastasico hormonasensible,

*  la intervencidn fue brindar TDA, compuestd por flutamida mas
leuproreling o aponistas LHRH mds antiandrdgenas, de forma
intermirente. Los criterlns para datener 1a TOA {ueron varlabbes ent e
los estudlos, Para [a debencidn, se utiizaron criterios como: ausengia
de progreslén yio niveles de antigeno prostatko especiflen [FSA])
menghes o igudles o 4 ngfml. Las criterios para reiniciar el usa de TDA
tambign fueron vardables entre los estudlos, Pava relniciar, se

Tl "R CE T
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utilizaron ofiterlos gomo: ocurentks de progresidn, PSE mayar a3 10
ngfml, si la PSA era menor @ 20 ngfml v luego retemaba al valor de
P5A Basal, P53 mayor o igual a 20 ngfmL, o presenca de sintamas.

= El comparador fue brindar TD&, compuesta par Futarnida mas
leuprorelina o agonistas LHRH mas antandrdgenos, de fonma
centinua,

v Eldesendace de supervivandcia libre de progresidn fue definida como 2
tiempe cecde |3 abestorizacion haita 12 progresiton radicldgica o
clinica. Para 2| desenlace, el Hempo de seguimeato tuvo una mediang
de madlana de mediana de 42.8 meses 8 5.4 afos

o FI GEG considerd na necesarlo ackualizar 13 A% debida a qua es pot probable
que 22 hayan publicado nosvns ECA con resuladss relevantes.

+ Syperdvencia libre de gventas dseos o Eventos Jmens:

o Para este desenlace se contd con una RS: Magnan 2015 [33).

o 5e deddié tornar como referenda 13 RS de Magnan 2015 (33), por ser |a de
calldad aceptable.

@ Para ecte degenlace, 13 RS de Magnan 2015 no realizd an A, La RS incluwd 1
LCA {n=054) [Salonen 20127 - FnnProstate Study W1, el coal tuvo las slgukentes
caracheristicas:

* la poblacldn fueron adulos com cancer de préstata localments
avanrado, recurrente G metastdsico hormanosensile.

" |3 imtarvencidn fue brindar TDA, compuesta por un agonista LHRY
(mosereling}) mas un  aotigndrdgmnn esieraldec  [acetaio  de
clorcteronal, de farma inkarm [bente. Los oriterioz pard deterer la TDA
fueron: cuandw el valor de P54 basal fue < 20 ng/mL y se reduyo < 50%
del valer bazal o un vabor de PSA < 10 ngfml, Los griterios para
reiniciar la TDA Tueron: valar de P5A = 29 agfmil o valores maycres al
valor de P5A bazal.

= El comparmdor fue bringdar el misme esquema de TOA que Ia
intervencidh, pere de forma continea,

*  El desenlace de gventos dseas fue defipide coma 1z ocurrencia de al
menos una fractura, Fata el desenlace, &l tempao de seguimento fus
de 5.4 ahos,

o L] G considerd nag necesarly actualizar la RS debido 8 gue es poco probable
que 52 hayat publcedn nuewos ECA con resybados relevantes,

« Wortalkdad por rausa candiovascular:

o Para cste desenlace s2 conts con wnd RS Magnan 2015 (333,

v 5S¢ deddid tomar come referencia la RS de Magnan 2015 (33), por s&0 kb de
catldlad aceprable.

o Mara erte desenlace, 13 AS de Magnan 2015 incluyd & ECA, bos cuales tuvieron
las siguierdes caracreristicas:

* La pablackin fueron adultes <on cancer de prdstata lacalmente
Fvanzatk, recurrents ¢ metastazlioo krmonosensible.

* la intervencidn fue brindar TDA, compuesta por flutamida mas
levprorelina o agonkstas LHRH mds  antlandrégenas, de forma
inkermiterte, Los criterios gars detener la TOA Fuerdn varlables entre
los estudios. Para 13 detencidn, e utilizaron criterics camp: ausencla
de progresldn yfo niveles da antlgend prost3tice especifico (PSA)

e — i 4o i e ——
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menpres o lguakes 8 4 ngfml. Les eriterios para relnklar el uso de TOA
también Fuergn sariables eptre s astudios, Fara relnlcigr, e
ytllizaron critefios como: ocurrencle de progresidn, P24 mayer & 10
ng'ml, 51le PSA era menor 3 20 ngiiol y luego retoraaba al valor de
P5A hazal, P& mayor o igual @ 20 ngfml, o presencla de sintoimps.

* €1 comparsdor fue brindar TDA, compuesta por fAuramlda més
leuprotelindg o agonislas PHRH mds antiandrégencs, de farma
tonkinyg.

& El detenlace de mortalidad por causa cardlovascolar fue definido
cofmo ln acurrencly de l3 mortalidad por eventos cardiovasculares
durante Tod0 el tiempp de sepulmients. Pars el desenlace, &l tiempo
de seguimiesrlo tuwo una medianag de 51 meses 3 6.5 afos

¢ El GEG gonslderd ng necedario sclualizar la AS dehlda a que &3 poro probahble
yue ;& hayan publicado nuevos ECA £on resultado: relevantes.

4 Qinmscopriastla:

o Paraeste desenlace == tonld con dos RS bagnan 2005 {33] v Batrel 20014 |15).

o 5S¢ decidid tomar como referencla 'a RS de Magnan 2015 (33), por ser |2 de
mejor calldad y mas reciente,

o Para gste desenlace, la BS de Magnan 2015 incluyd 5 ECA, los cogles tuvleron
las siguiantes Caracteristicas:

= La pohlacldn fuercn adulos con cincer de prdstata kocalmente
avanzado, recurments 0 metastasico homionosensible,

" La inbarvenckdn fue bBrindar TOA, compuesta por flulambda mas
lesprorglina o agonlstas LHRH mas antiandrdgenss, de forma
interoiente. Lac criterios para detener la TRA fuersn varlables entre
o5 estudios Para la detencidn, 32 utilizaron crterps como: dUsencia
de progreslén yfo plvelos de amifgends prosidtice especifioe {PSA)
menores o [Ausles a 4 ngfmi- Las criterics para reiniciar =) usg de TOWA
tamblén fueran warlables entre |os estudios, Paea reiniciar, e
utillzaren criterlos como: Gourrencia de progresion, FSA maver a 10
ngfml, si la P54 erg menor a 20 ngfml y luege retornaba al valor de
P54 bazal, PS mayor o igual a 20 ngfml, o presendia de sinbomas.

o« E| vomparadar fut brindar TDA, compuesta por flutamida mds
leuproreling o agonistas LHRH mds antlandrégenws, de forma
coatinwea.

* El dasanlace de ginecomastla no tuve una definicldn preclsada en la
reyvlsdon sisterndtica. Para =l desenlace, &l Uempo de seguimiento Ly
una medlana de 31 rmeses a 6.9 afios,

o El GEG considerd no necesaria actualizar la RS debide & que 25 pocs prohabbe
que se hayaw publicada nuevas ECA can resultades relevantes.

«  Disfunckin erectil;

a  Para este desenlace s= contd con una K5 Magnan 2015 [33).

& Se deddid tomar como referencls b RS de Magnan 2005 {23), por ser oe
calidad aceptable.

o Pars este desenface, 13 RS de Magnan 2015 Incluyd 4 FCRA, bos cuales tuyigron
Ias siguienles caragte nisticas:

= L poblackdn fueran adultes con cancer de prastata localmente
avanzado, recurrantle & metastdsico harmanosensible,

- . Ll TERTLL = P LA i
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= La Internvencidn fue brindar 104, compuesta por Mutamida cnds
leuproraling o agonctas LHRH mds antiandrigencs, de Forma
intermitent=, Los criterios para detaner i TDA fueran varlables sntrs
s estudios. Fara la detencidn, s& wtillzaron crlitengs comd: ausencia
de progresida yo niveles de antigeno prostdtice especifio (PSA)
menores o |guales a 4 pgfml Las eelterlas para relnsclar &l uso de TDA
también fuerrn wadables entre los estudios. Para reiniciar, e
utilizaran criterfios como: ccumencia de progresidn, PSA mayor a 10
ngfml, si kb PSA era menor 2 20 ngfml y luego retornaba al vakar de
PSA basal, PS mayor o iguala 20 agfmL, o presenca de sinkomas.

* El comparagor fue bendar TDA, compuesta por fotamida mas
leuprorelina o agonkstas LHEH mas antlandrdgenos, de forma
continua

1t deserdace de disfuncidn eréctil na tuvo una definicidn precisada en
la revislon sistematiza. Para a| desenlace, sl tlempo de =eguinienta
luvg una mediand de 31 meses 3 9.8 afos,

a bl GES cansiderd no necesario actualizar la AS debida a que es poco probable
que $8 hayan publicado auevos ECA con resulladss relevantes,
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Eecomendaciones y justificacidn:

Oirecchin: En atulos con cincer de pristata
matastdsico homonosensiole, los beneficios de
brindar TCx inlertn [tente on lugar de TDA continua
se  considerarom  briviales  {puestd  gue  ng
rrvend [Rcarle b supervivencia global, calidad de vida,
supervivencia libre de progresidn, rl el resgo de
eyentos Oseos] y as danos se. comsideramh

triviakes [puesto gue o & modificaria el fesge de”

- mortalidad por causa cardiayasoular, glnesomastla,
i disfuntidn erdculll. ZIn emkargo, la evidencia
praviens de pestudlos de no infersenidad con
resultados inconchuses y la tendencia del hazard da

mortahdad fue mayor en aquelles que reclbiergn -

TDA intermitente, Por ells, ss8 emitld una
recoanendackiT o fover del uso de ka TDA continya.

Fperza: La certeza de |a evidenda fue muy baja.
Adernds, 0 aceptabllidad por parte de ks
paclentes podrks sa¢ variable pues dependerd de ka
adherencia al régimen tempdutico. Tor ella e
decldw emitlr una recomendacion candickonal,

Fn scutos con cancer de pristata

retastision kommonosensibbe,

| superimas brindar T0A de Fforma

continua en lugar de TOA de forma
Intermitente.

Racomendaciin condicioral a favor
del comparadar. :

Carteza de I3 svidercle: Muy baja
el

Buetias Pricteas Clindzas [BPC)

El GEG considerd ng relevante emitir BPC 3l respecto de la pregunta clinlca desarrollada.

a1



A Essalud IETST |5
Fend aaluoeble ExSaltid | v

— [E—

b. Termpla de deprivacidn androgénlca (TDA) combinada con otras terapias disponlbles en
o sagure socld - EsSalud hasta enero de 2023

Fregunta 5. En adultos con clincer de peristata metastisica hormanosensib, (28 debaria
hrindar terapla de deprivacldn androgénica [TOA) an combinacidn con dotetaxel en igar de
solo TDA coimd parte de Las altarnatives terapdubicas?

Introdusticn

Leego de establecer el tipa de TDA 3 brinder, el vempe de inlcke, ¥ 13 continuwlad en la
administraclén se debe decidir si e debe brindar o no @ TDA &n cambinacion 3 FBAmacos
guimisterdpicos (). Entre bos frmacos quimioterdpicos dispanibles en EsSalud e encusntra
docetaxel, & cudl actia a nivel de los micratibrlos celulares, imberdinende can la division de
celulas conceraszas.

Para esta pregenie, el panel considerd necesario reallzar el balance &ntre mstas altemativas
para ¢ada unc de los subgrupos de pacientes con cAncer de prosiala metastasico

hetmunosensible tersends en cuenta ta forma del debuyt v el volumen melastdsico |4, 5) va
gue |a decisién de handar o no |a terapia combinada pusde ser diferente entre alguna de ellos.

Freguntas FICO abordadas en 5t pregunts chinkea:

La presante pregunta clinica ahordd fas siguientes preguntas PICa:

Fimgunts ‘| L IRt PR '
| o | Pechnbe fprosiema wﬁ;  Owsenbaces
AduMos con cincer de Criticens:;

51 pristats metastasicn & SUpETYivencia glabal
hormonosensible dy Moy y {tiempe hasta la moperie
de ahlo wumen melastdsico por cuabquber causa)

Aduktos con clneer de & Calldad de vida

53 prostata metastisucg » bvENtos adversos grado
hormonosensibée de moys ¥ aw
de baja veduimen metastsioo

Adultos con ﬁn“r. de Terapia de daprivaeldn m
MOSCata mEldetdsioo drogénica FTOIA] ma # SUuperyvencla libre de
53 harmenasensible recurrenta "'z rog s progresion (Gempg
y de atto volumen neataxe| / soia THA hasta la progresidn del

metastaskon cancer]

# Sypenyivencla llbre de
Sduloos fows cancer de aventos dsecs [Hempo
prdstata matastisho hasta & desamalle de

5.4 hormonasensible etk un evento dseo|

y de hapy wolumen » Olscontinuldad de 1
el astdsico lerapla debida  a
evanitos advermor
Bsqueda de RS:

Para esta pregunia, se realizé una hisgueds de RS que hayan sida elaboradas como parte de
&lguna GPC {Anean N* 1} ¢ publicadas come articules cientificos en los Glimaes dnoo aRos con

&2

A
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el fin de que el cuerpo de evidencia esté compuesto por |os resuttados con el Usmpo de
seguimiento mas [args [Anaks N° 2), v que hayan evaluadao alguns de ks desenlaces oriticos a
importates priarizadas por el GEG.

Se encontrd 14 AS publicadas comg artloulos cientificos publicadas en las dlumos cingg afios:
Welner 2022 (37], Menges 2022 |38), Mori 2022 (39, Wengzel 2022 {40y, Wang 2021 {41}, Ferro
2021 (42}, Wang 2020 (43, Chen 2020 [44), Sathiamathwn 2020 (45), Liw 2019 420)
Sathignathen 2009 (46), Sun 2013 |47], 1an 2014 (48], y vale 2018 {43). A continuaciin, se
resumen [as caraceeristicas de las RS encontradas:

T pabeain | Tecnadela T Desenimcet arkicos p nportantes qu kon |
RS --[ AMS mﬁ' ry | blsiuda fmesy |- evikisdos ilurhilmulhi Inviivera de mudln-
PO 5L a %R
er 339 . buclembre 2031 + Supervivencla global [2 ECA)
. welner 11 iem & Superylvenecia hibre de progresion [1 ECAL
: = SuperdvEnga global (3 ECA]
* Calidad de wida |2 ECA)
P ges 13444 Marny 2031 —— - LupariveRci-ibrege prapresion L3 ECA)
. FFF.
. & Eppnibod adversos ceverns de grado 1l a v [3ELA,
Apalises de sensibilidad: 1 ECA)
. : « Supenavencis global {3 ECA)
i dq
T k“i Mori 2024 1041 Maye 2000 # Suparvivencia lilkrm de progresidm {3 ECAJ
i ) = Supenmencia global |3 ECA)
Wenzel 2022 | 814 | Octubre 2020 « Spervivencla lWyre de progresidn {3 ECA) |
» Superyvenda global |3 COA)
N
Wang 2021 11114 aiembirg 2010 . $Lperdt la e de p 160 {3 ECAL
] - 10414 ocbubre 2020 = Supersnsentla global (3 ECA)
= re = Supervivencia libre de progresion [3 ECA}
Twang hia0 Bf1a KAy 2020  Supervivencia global (3 ECA|
Chen 2020 13714 < tiEmhre JH19 + Supervivenna global (3 ECA|
n
= ERHEmare = Supervivensa [Bre de progresion (3 ECAJ
sathlanaih # Supervivencia glebal {3 ECA)
AThARATNER ) 92414 Jukio 2013 _
=z0 & SUpervivancia libre de progresidn {3 ECA)
= Supenayanca global {3 ECA)
1w 2019 ar14 E 2018
" 4 nere & SUpenavencis [lBre de progresidn |3 ECA]

= SupEndvensin glabal |3 FLA)
a Calldad de vida [LECA)
Sathianathen = Superyivendld libre de prigpesidin |2 ECA)
14 st 20118
2013 el Agosta + Eventos adversos severos de grada [1a v {1 COAY

w Discontinuldad de |a terapia debida 3 eventos
achversos |1 ECA)
. Lwperylvencla glabal (3 EEM
* Syperyivencla Mbre de progresdn (2 B0A)
= Superyivendia ghabal (3 rca)
+ Lupervivenaa llbre de progres|sn (2 ECA)
» Supervivenas global {3 BCa)
¢ Supenvivancia llbre de progresién (3 ECa)

S 2014 12414 Meciembre 20017

Tan 2113 8714 Agosto 2017

Yale 201% o/14 Septlembee 2005

82
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Paniar Saludadia

*El puntaje del AMETAR-2 2 detalla en el Anawo M- 3

Evidencia por cada desenlace:

PIC 5.1, Pohlackhn: Adultgs can rska Jslco hprmono
de alio wolurnen melastasica.

53¢ evaluaron ks sigukentes deseniares:

¢ Sppenvivencia ghabal:

o Para este desenlace == contd con 14 RS- Weiner 2022 (37), Menges 2022 (38},
Mori 2022 [39], Wenzel 2022 (3], Wang 2021 |&1), Ferro 2021 [42), Wang
MG (43), Chen 2020 [44), Sathiznathen 2030 §45), Lu 2029 (20,
Sathlanathen 2009 (46), Sun 2018 (47), Tan 2018 (48], v Vale 2033 {49).

o Se decidld tomar cofma referancia la RS de Menges 2022 {3E], debbdn a gue
tovg una calidad metodoligics aceptable, fecha de busqueda mas retisnle, y
por incluir ks estudias con tiempo de seguimlento mas prolongado.

n  Pare este desenlace, la RS ng reporto los resuliados para el gropo de adulios
can cancer de prhstata mekastdsico hormonosensible de novo y de alto
vglumen metastdslon, pero si incluyd ECA que proporcionan nfarmaclin para
wita poblacion. Por ello, se reallzd un nueve MA a partit de dichos estudios. 5e
incluyeron tras ECA (n=1043) {50, 51} los cuales buvieren las sUEntes
caracternisticas:

*  la poblackdn Tuercn adultos con céncer de pristata imetastasico
harmaonosensible de debut de novo v alto volumen metastisico en dos
ECAh {CHAARTED y GETUG-AFU1S) v en un FLA Fueron adultds on
gancer de pristata metastaswo hormonosensible de debut de novo o
recurrente v de alto volumen matastasico {STAMPEDE}.

*  Llainbervencidn fue TDA mds docetaxel. La 104 wrlizada fue quirdrgica
con orquieciomia u hormonal con un agonista & antagonista LHRH (se
pudo agregar un antiandrigena no msteroldes a discrecian del rmédice
tratante). El esquema de dotetaxel fue el siguiente: 75 ma'm? cada 21
dias, durante sels {CHAARTED y STAMPEDE} o nueve ciclos {GETUG-
AFUI15}. S5e administrd corticoides previo al ek de docetaxel.
Posterior a ek, la (erapia con corlicoldes no se continud en dos [CA
{CHAARTED y GETUG-AFU1S) y 58 comtinud administrando diariaments
en un ECA {STAMPEDE: prednisolona 5 mg dos weces al dia
diarlamente durante 18 mesesh,

*  El comparador fue solo TCHA. La 104 uhiizada en los estudias fue 12
misma que se brindé en el grups intervencian.

s  El desenlace de supervivencia global Fue definlda como a ocurrencle
de moralidad per coalgquier causa desde el momentc de B
alealarizaclin, El tiempe de segulmienty fue wariable entre [os
estudios.
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& continuacion, presentamgs bos resultados del nugve Ma;
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o El GEG considerd ne necesarle actualizar la RS debldo 2 que su busgueda fue

reciente {marzo 2022).

v Calidad de vida:

R
(&

Para este desenlace sa canid ¢on dos RS: Menges 2022 [38)] y Sathlanathen
20019 (46).

Se decidid tomar como relerenciy 3 RS de Menges 20221 (38}, debido a que
tuwa una calidad metadoldgica aceptable, fecha de bosgueda mas reciente, y
por incluir ios estudics con tempn de segulvsento mas prolobgads.

Para wite desentace, |2 RS no realizd wn MA debido & la heterpgeneidad de los
estudios. La RS Incluyd dos ECA (n=928) [19, 52}, lbos cusles tuvieron [as
sigulentes caractencticas:

* La poblackde Jugron adultes con cincer de grdstata metastdsico
hormonosensible de debut de nowva o recurrente, y de akto o bajp
virlurren metastasico {CHABKTFD ¢ GETUG-AFLI1S],

' laintervancién fue TDA mas docetaxel. La TDA ukilizada fue qulnirgica
Lon orguisttomla o hermonal can un agonkila o antagonista 1HAH [se
puda agregar un antiandrégenda ne esiargidea a disereciin del medica
tratanie], Fl esqguema de docetaxe! fue el sigusente: 75 me/m’ ¢ada 21
dles, durante %gls (CHAARTED] o huewe clclos {GETUG-AFLILSE Se
adminetrd cortiooiges pravie al inicio de docetaxsal, Posterlar a elio, la
TefafHa Con corticaides no se continmad,

v El comparador fue salo TOA, Le TOA wtlizada en log estudios tue |3
mismma que L& brindd &n el grupo intervencidn.

=  El desenlace de calidad de vida fue evaluado &4 su camponcnle de
valoratian global, Se utilzarens 13 escalas EORTC QLOG-C30 v FACT-P,
Tws tuales expresan bas resulados et puntales, de tal manera que
trilentras mayar sea el puntale significa que mayar 25 2l estado plobal
de |a calidad de vida. £l tliempa de seguimienta para ek desenlace Fue
de 12 meses en ambos estudios.

El GEG considerd no nececario actualizar |3 kS debido a que su blsgueda fue
reriente (marzo 2022).

«  Superyivencia bre de progresiin:

u

[}

0

Para este desanlace 5= cantd con 13 R5: Welner 2022 (37), Manges 2022 {38),
Mo 2002 (30), Wenzel 2022 (40}, Ferrp 2021 {42), Wang 202D (43), Chen
2020 [44), Sathianalhen 2020 45), Liu 2019 (271, 5athianathen 2019 (46), Sun
Z01E {47), Tan 2018 (48), y Vaka 2018 {49).

%e decidid tormar como referencia la B3 de Menges HIZZ [3B), dehlde a que
tuve wna calidad metocdoldgica aveptable, fecha de bisgueds maés reciente,
por incluir Tos estudios con tlempo de seguenlanto mas prolongads,

fara mite desenlace, ia AS na repontd ks resoltadas para el grupe de adultas
oon cancer de prostata metastdsico bormonosensible de nave y de afto

R

a5
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voluien melastasica, pers 3l ineluyd ECA que proporcionan Informacién para
psta poblacidn Por ella, se realizd un nueve t4 a partic de dichas estudios. Se
incluy=ran tras ECA (n=1164] |19, 51, 52), ks cuales tuvieren las siguientes
rcaracrerkticas:

» La poblacion fueron adules con céncer de pristala wetastdsico
hormoncsensible de dabut de novo (principalmenta) o recurrente y de
alto volurmen metastdsico &n tres ECA {CHAARTED, GETUG-AFULS, ¥
ETAMPEDE - brato C},

= L3 intervenchin fu= TOA mas deceraxel. La TOA utlllzada ¥ el esqueémna
de dacetaxel fue mencicnado previamente.

v £l comearator fue 2ale TDA, La TDA ulizada en bos estudios fue |a
misma gque 5= brindd 2n 2l grupo intenencosn,

* El desenlace de supervivencla llbre de progresién tuvo definiciones
variables emtre |05 estudios. El degenlace fue definide como la
acurrencla de extensldn de la enfermedad a nodo nfatico, metdsiasis
a dislangla, progresicn radiléglea o clinica (empesramiento de
sintomas o deterlorp del paciente en base 2 la apinidn del médico
tratanke]. El tiempao de seguimlento rambien fue vavisble, El tiempo de
segUimienTd Tuws 4na mediana de 53.7 3 §3.9 meses.

o Acontinuacion, presentamos (os resultados del nuewa MA;

DT - Baarka Bedc AT ik P Hamrd L

ey i fpbjray  Segorwn Maci  BE Toml  Told weghl M HWRE N Farmien B2

EHlaRTED Ea - BRILY m ™ HIs CHETRAL L '

AT AR [ 8 Bwr -] ¥ Ol% Clpsaum -

3 s oA R LT W ORI DRy -

Tanl R L 1] o {eN AM[EILET L

Hesregpewly T - QO 00 =01 e SFaEIH Fuil% T o : L_i|

“wnl i rrrnll B 0 BN P G B Fimm pprrmiisl]  Favoun foded

o El GEG ¢antlderd mp necesaria actuallzar 13 RS debide a gue su bosqueda Fue
reciente [marco 2022).
« Suparyiventa libre de eventos 2805
o Las RS encontradas no proporcionaron evidencia para este desenlace.
»  Eventos adversos severas:

u  Para pste desenlace se contd con das AS: Menges 2012 |38) y Sathianathen
2019 (46},

o ie decdld tamar como referencla la RS de Menges 2022 [38), dehida a que
tuyn una calldad merodabigica acepiahle, fecha de bisgueda mas redente, ¥
par inelulf 185 #5Ludios con tiempo da seguimlents mas prolongado.

o Paraeste desenlace, la RS realize MA de 3 ECA v un anilisic de sensibilldad que
incluyé 1 ECA. Ambos resuliados concluyen en un [ncremento de fa
probabilidad de eventos adversos severcs con o usa de TOA en epmbination
eon docetaxel en comparacsdn al uso de solo D&, Sin embarge, el GEG
considerd utllizar ks efectos presentadec en el andhsis de sensibilidad para
esta preguala por ser mas preclsos. £l andlisis de sensibilidad ncluyd 1 ECA
(n=1085) [STAMPEDL —brapo €1, & cual tuwea 25 SIgukentes Caracieristicas:

* L3 poblacién fueron adultos con cancer de prostata rhetasldsico
hormonatanghle, ron debut de nowa (principalmente} o recumente, ¥
de aktr ¢ hajg volumen metastdsico,

T e gy L ST
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= |3 imtervendén fue TOA mas docetaxel. La TDA estuvo compuesta por
un agonista o antaganista LHRY u arqulectomia de forma continua, El
esquerna de docetaxel Fue 75 mg/m? por via endovenosa cada 21 dies
por G ciclos mds 5 me de prediisalona dos veces al dla.

= ¢l comparador fue solo TDA. La TDA utilizada en &l estodlo fue la
misma que 52 brindd en ol propo Intervencién.

= [| deseplace de evertos adversos severds Fue definlde como la
occurrenda algan evento adverso de grado 11 3 W sepin ba clasificacidn
de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
{Common Termuinology Criteno for ddverse Evenis clossificotion -
CTCAEL El tiempo e stguanlento en ¢ estudio tuve una medlana de
782 meses.

a  El GES considerd no necesorio actuallzar 13 RS de dehldo a que su bibsgueda
fue reckente {marza 20425

«  [Hagontinuldad de la terapa deblds 2 eventos adversos:

¢ Paraeste desenlace se contd con una RS: Sachanathen 2019 (46},

¢ e decidid tomar comg referencia la RS de Sathlanethen 2019 (46), dekbida a
que tuyo una calidad metcdoldgica.

o Para este desenlace, Ea RS incluyd 1 ECA {n=183] [GETUG-AFULS], =1 cual tuveo
las sigulentes caracieristicas:

Ly poblacidn luergn adultos con cancer de préstata retastdsico
hormonosensible, con debut de nova (principalmente] o recurrente, ¥
de aito vplumen retastasicn.

= L3 incarvenddn fue TDA mds docslaxel, Ly TDA astyvg compuesta por
un agonlsta LHAH con o sin un antandrdgenc u orquiestomia. El
aifuema de docetaxe| fue 75 mgdmt por vin endovenosa cada 21 dins
por 9 ciclos. Mo s= administrd corticoides durante el esquema de
docetaxel,

" El compargdar fue splp TOA. La TDA utilizada en =l estudla tue la
misma que e brindé en el grupo Intervancldn,

= E! desendace de discantinuidad de la terapia debida a eventos
adversos sa definld come el retiro volumario de ks partkipantes
debide a algdn evenlo de toxicidad. El Lirmpo de s=guimiento en el
estudic tuyg una mediana de 50 meses,

& Cl GLG conslderd ne necesarla actualizar la RS de debida a que es poco
probahle gue 5& hayan publicade resukadoes contradictorios,

) ....uu::l:lul'u;uru.ui. _j’
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. Poblaridn: Adultos con ¢dncer de préstakta metaskisico hormongsensible de poe y
de bajo wolunsn qetast3seo,

&e evaluaron los siguientes desenlaces:

»  Supervivencia global:

7 Para este desenlace se contd con 14 RS Weiner 2027 (37), Menges HE22 [3R),
Mor 2022 |29), Wanrel 2022 (40), Wang 2021 {41], Ferro 2021 {42] Wang
2020 {43), Chen 2020 {44], Sathianathen 2020 {45), L 2019 (209,
Salhianalhen 2019 (46), Sun 2018 [471, Tan 2018 (48), v Vale 2018 [49}

o 5Se decldio tomar cono referencia la RS d= Menges 2022 (3B}, dehide a que
wyo una calldad metodoldglca aceptable, fecha de hisqueda mas reciente, y
por incluir los estudio: con tempo de seguimiento mas prolongado.

o Para este desenlace, 13 RS no repatd ot rasullades para €l grupo de adultos
can cancer de prdstala metastasko hormanosensile de nowo y de baje
volumen metastasica, pera siincluyd ECA que proporcionan informacibn pare
esla poblaceln Por ek, se reallzd un neeve MA a partir de dichas estudios. Se
incluyeran tres ECA {n=5635] (50, 51], los cuales tevieran las skgulentes
caracter(staas.

= |a poblaclén lueron adulbos con cncer de prislala metastd sioo
hormanosensible de deput de rown ¥ hajg volumen merastasico Bn
tos ECA (CHASATED v GETUG-AFLULS) ¢ &0 uh ECA fuaron adulos con
cancer de prdstata metastisico hormongsensible de debut de novg
jorincipalments) o recurrente y de baje wvalumen metasldsico
ISTARPEDF}.

= L3 mtervanclén fue TDA mas docetarel, L TO urilizada Fee quindrglca
con arquiectomla u kormanal con un agonizta o antagoanista LHAEH {se
pudo agregar un antiandrogens no esterokles a discrecion del médies
tratante). El esquema de dacetaze | fue e siguiente; 75 mefm?® cada 21
dias, durante sels [CHAARTLD v STAMPLDC) o nueve ciclos (GETUG-
AFU15) Se administrd corticoides previc al inicle de docetaxel.
Postenor a elo, la lerapa con cortwokles ta 52 camtinud en dos ECA
{CHAARTED y GETUG-AFU1S) v se continud adrminlstrando diarlamente
en un FCA [(STAMPEDE: predolsolens 5 mp dos weces al dia
dlarkatmante durante 18 meses).

' El comparador Fue solo TDA. La TOA ytilizada =n [0 &studios fue |3
misma que s brindd an al grupo imtervencldn.

1 El desenlace de supeiymencla global fuee delinide como la acurrencia
tke mortalidad por coalquier cauwsa desde el momento de la
akeatorizacion. El tiempa de seguimlentn fue wvanahle entre |os
estudiog,

o A continuaclin, presentamos o5 resultados del nueva MA:
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El S£G considert no necesatlo actualgar la RS debido » que su busqueds fue
recimnbe (ndnzo 2022 )-

+ Calidad de vida:

LE

Para este desenlace se contd con das RS: Menges 2022 {38) y Sathianathen
2019 (48],

5e decidid tomar come referencia la RS de Menges 202X {35), debida a qua
tuvn una calidad metodolipica aceptable segan, fecha de Disqueda mas
recanite, y por inclulr |05 estudios con tiem po de seguirm|ento mas pralongado.
Para este desenlace, la RS no raallzd un MA debido a la heteroganeldad de los
porolins. La HE amcluyd dos ECA (n=929] (19, 52}, |05 cwales tuvieron las
slgulentes caracter(sticas:

*« |a poblatidn feeron adultos con ocincer e prostata metastasica
hormonosensibie de debut de nown (pincpalmenta)] o recurtenge, y
de altc o bajo valumen metastdsioo [CHAKRTHD p GETUG-AFUIS).

*  Lairtervencion foe 104 mds docetanel. ba TDA utliizada fue quirdrgica
eon orguleclomia u harmonal con un agonlsta o antagonista LHRH {se
puda agregar un antlandrigens no estercidea a discrecion dal médlco
tratante). El esquema de docetaxel fue el sigulenta: 75 mefm® mda 21
dias, durarte seis (CHAARTED} v nueve cklor [GFTUG-AFULS] Se
administrd cortsooides preveo 8 inicio de docetaxel. Posterior a elko, 1a
terapia con corticaides na se cankinud,

' El comparader fue solo TDA. La TOA wtilzada en los estudios fue 3
fisnya que se brindé en el grapo interventidn,

' Fl desenlace de lidad de vida fue evaluado en 50 componente de
vabracidn global Se utllizaren |35 escalas EQOATC QLQ-C30 y FaC1-P,
las cuales expresan Ios resultados en punta)es, de al manera que
thlent rtas tayor &3 21 puntaje sgnifica que mayor ex el estado global
de la calidad de vida, El tiemps de seguimlento para el desenlace fue
de 1Z meses en ambos estudios,

2 L[ GLG eontuderd fo necesario sctvallzar [a RS debido a que su blisqueda fue

reciente (marza 2022).

s« ypervivencia libre de propresidn:
o Para este desenlace s& contd con 13 RS Welner 2022 (37), Menges 2022 (33),

Mari 2022 [39), Wenzel 2022 40), Fero 2021 {42], Wang 2020 (43}, Chen
2020 [44), Sathlanathan 2420 {45), Ll 3019 (20§, 5athianathen 2019 {46), Sun
2018 (47}, Tan 2018 {48), y Vale 2018 {49).
Se decldlé 1womar como referencia la RS de Menges 2022 (38), debido a gue
tuwp una calidad metodoldgica aceptable, facha de Basqueda mas recenle, y
por inclelr kos estud |05 con tempa de seguimients mas prolongado.
Para este desenlace, la RS fo ceportd los resobados para el grupo de adufos
cen cdncer de prosiata metastasike hormenosensible de nove y de bajo
vilumen metastasieo, pero siineluyd ECA que proporcionan Informackin pars
esta pohlacion. Por ellp, & realizd un nuevo MA a partir de dichos estudias. Se
Incluyeron Eres ECA {n=B41) [15, 51, 52], ks cuales tuvseron [as sgulentes
caragheristicas:

= L3 poblackén tueran adultos con cancer de prostata metasthsico

hormonusensible, con debut de novo [principalmmente) o recurrente y

AL Sy elinkinkliald
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e hajo velumen merastision en tres ECA [CHAMRTED, GETUG-AFLITE,
¥ STAMPEDE - brazo C}

=  La intervancién fue TOA més docatarel, La TRA utilizads ¢ @1 esguema
e docetaxel fus mencionatds previamente,

* El comparador fue solo TDA. La TDA wtlizada en los estudios fue La
ridsma que se brindS en & grupo interencidn

» El degenlace de supervivencla libre de progreskdn tova definiciones
yariables entre los estedios. El desenlace fue defnlde como |a
orurrancld de extensitin de L enfermedad a nado hnfatico, metastazls
3 distancia, progresldn radioldglca o <linicd lempeoramiento de
simomas o deterioro del paclente en base a la opinidn del médio
tratanee}. El tiernpo de seguimients Lamblén fye variable. El tlempo de
smpyirlento tevr una medians de 53,7 a 83,3 meses,

o Acontinuscién, presentamos s resultados del muem A
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o El GEG conskders no nacesario actualizar la AS dabade 3 que sy busqueda fue
reckente {marzo 20221,
+«  Guperivencla libre de eventos dsess,
7 Lag RS enconlradas no properoonaran evdencia para este desentace.
+  kyentos adversos severos.

o Para esle desenlace sa contd con dos RS Menges 202 [38) ¥ Sathianathen
2019 |46).

o 3¢ decldkd tomar comoe referencia 13 B85 de Menges 2022 (1R), debido a yue
tuwo una calidad metedaligica aceptable, fecha de hiasqueda més reclente, y
P0f lnchsir los estedios con Liempo de seguimiante mds prolongada.

o DPara este desenlace, 12 RS realizd M de 3 BCA v wn andllsis de senslbillidad que
intluyd 1 ECA. Ambos resultados conchiyen en un Incremenlo de La
prokabllidad de eventos adversos severns con ¢l uge de TDA en combinacidn
oon docataal en comparadidn al wso de salo TDA. 5in embargao, =0 GEG
considerd utilizar los efectns presentados en el anélisis de senzlbilidad parg
esta pregunts por ser mas preddsos, Bl sndlisis de sensibibdad Inchuyd 1 ECA
{n=1034} [STAMPEDE — brazo €|, = ual tuwe 185 slguientes caracterfsiicas;

* la poblacién fueron atluite: con cdnoer de prdstata metastdcico
hormonesensible, de debut de nova [grincipalmente) o recamenta, y
e alta o bayo volumen metastd sico,

= Lo intervenddn fue TDS avis docetaxel. La TDA estuwy compuesta par
uh agondsta ¢ ankagonista LHRH U orquieciomiz de forma conllnga. El
esquema de docetaxe! Fue 75 medm? por via endovencsa cada 21 dias
pear 6 chelos mas 5 mg de prednisalong dos veces al dia,

*  El comparador fue solo TOR. La TDA utilizadd en el estudia fue la
misma gue 52 bringkd en el grupWs intervencion.

. " — chilpfj'f o —
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« El desenlace de eventos adversps severss fue definido como |2
acumencia algdn eventa adversa de grado [ a ¥ segun la clasificacidn
de los Criterias Comygnes de Temminubogia para fventot Adversos
[Commaon Terminatogy Criteiie for Adverse Cvenls clossification
CTCAE). El tismpo de segvimiento an g estudla tuvo una medlara de
TE.) mesas.

o E1 GEG coansidend no necesarle actualizar [a RS de dehido a que su bisqueda
fue recienLe (marpn 202

» [isgontinuidad g2 [a tarapia debida 3 eventos adversos:

o Parp este desenlace f2 conto con una RS Sathianathen 2019 (4k).

o 5e decidid tomar como referencla la RS de Sathianathen 2019 {96), debido a
aua Tuwa una calidad metordologica aceptable,

g Para este dezenlace, la BS incluyd 1 0G4 Ins 202) TGETUS-AFULSY, el cual tuvo
lat slgubenies caracterisricas:

* |a pohlaclén fueran adubtos con cdncer de prostata metastasioo
hormunosensible, de debut de nove [prindipalmentel o recarrenle, ¥
de hajp volurmen rmetastasico.

' L intarvencidn fue TDA mids docetaxal. La TDA estuva compuests por
un =gonista LHRH <on @ sin un antandrdgeno u orqulectomia. B
esguema de docetaxel fue 75 mgm? por via endovengsa caida 21 dias
por & ciclos. No i@ adrinistnd corticoldes durante &l esguema de
docetaxel,

= El comparadar fue solp TDA, La 1114 utilizada =n 2 estudia fue |3
misna gue e brindéd & elgrupn intervenckin.

»  El desedace de discanlinuedad de la terapla debida a eyeatos
adversos se definidh como el retiro voluntario de ks participantes
debids a algdn evento de woxkcidad. El tiempo de seguimients en gl
estudio tuvn una medlang de 50 mesas,

v F| GEG considerd ng necesaria actuallzar ln RS de debldo a que su bisqueda
fus reclente (marza 20223,
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FICO 5.3, Poblation: Adultas ¢on cdncer de prostata matastisics hormongsencible ragurreme
y e gtto wplumen metastaslcg,

Se evaluaron |05 skkuienkes desenlaes:

*  Supervivencia global:

a

o

Para =ste desenlace se contd con 14 RS Welner 2022 {37), Menges 2022 (38),
Mgri 20237 [39), Wenzel 2022 [40), Wang 2021 (41), Ferro 2021 [42). Wane
2020 {(a)}, Chen 2020 {44), Satheanathen 2020 (45), L 2009 (204
Sathianathen M9 (46), Sun 2018 447), 1an 2013 (48}, ¥ Vale 2013 (49).

%o decldid tamar como referencla la AS de Menges 2022 {38), debido 3 que
tuys una calldad metodoldgica acaplakle, fecha de busqueda mas reciente,
par incluir 1os estudios con tempo de seguimienta mds prolengado.

Para este desenlace, la RS no reportd los msultadas para el grupo de adultos
con cancer de prdstata rmetastasico hormonosensible recurrante v de alic
walurien metastasico, pero si intloyd FCA que praporcwnan Informarién para
esta poblacitn, Por ella, se incluyd un sstudlo que metaanalizd los datos
individuales de dos ECA (n=120) (50), loz cuakes tuvieron las siguientas
caractensticas:

= |3 poblacién fucron adullos con cincer de prosiata metastdsics
hormonosensible recumrente y de alto volumen metastasicc en dos
ECA (CHAARTED y GFTUG-AFU1S).

' 1a Intervencidn fue TOA mds docetaxel. La TDA utilizada fue quirdrglca
con orquisctomia U hormmena! con un agenkta o antagonista LHEH {se
putly agregar un antiandrdgens no esterided a distretxén del médico
tratanta]. £] esquema de docetanel fue el slguiente: 75 mg/m® cada 21
dias, durante seis {CHAAKRIED) o nueve ciclos [GFTUG-AFULS)E Se
administrd ¢orticoldes previp al initic de docetaxel. Fosterior a ello, |8
terspin con corticoides ra s& continud en bas dag ECA (CHAARTED ¥
GETUG-AFL15].

= [l comparador Toe salo TDA. La TDA utilizeds en los estudios fue la
mismad que se brindd mn &1 gropo ntervenion.

' [ desanlaca de supervivencia global fue defimde coma la ocurrancla
de mortalidad por cualguler cawsa desde el momenta de b
aleatorizaciin, El Vlempo de seguimiento Fue wariable entre los
estudlos.

[ GEG consigers no necesarle actyalizar la RS debldo a que su bisqueda fue
reciente (marzo 2022)-

+ Calidad de wida:

u]

o

Para oste desenlaca e contd con dos RS: Menges 3022 (38} v Sathlanalben
L9 (48],

se deridid tomar como refecencia la RS de Menges 2022 (38}, debido a que
tuvo una calidad metedeldgica aceptable, facha de basqueda mas recients, y
por incluir los estudlos con tiempo de seguimiento mas grolongado.

Pars este desanlace, |3 A% no realizs un MA dabide & s heterogeneidad de bos
estudies, La RS Incluyd dos ECA {n=000) [18, 52), kos coabes [uvleron bas
clpubaales raactericticas:

o
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La poblacién fueron aduftos con cancer de prastata merastaslco
hormongsensible de debut de nouo {privcipalmente] o recurrenta, y
de alto o bajo volumen metastdsico [CHAARTED y GETUG-AFUTS).

La intarvencldn fue TDA mas docetaxel, La TDA utilizada fue qulrirgica
£on orouiectomia u hermonal con un agonista o antagonista LHRH {se
pudc Agregar un antisndrégeno no esterokien a discracion del médlco
tratante], Fl esquema de docetaxel fue el siguiente: 75 mgimd cada 21
dias, durante sais (CHAALRTED) o nueve clclos {GETUG-AFULE). 3e
adminlstrd orticoides pravio al [RICk de docetaxal. Posterkor @ elk, 1a
terapia ot corticoldes no se continud,

El comparadar fue sals T4, La TDA utilizada en los estudios fue |a
misma gue se brinda en el grupo Interyencign.

El desenlace e calldrd de wida Fue evaluado en 5o componentt de
yaloraclon global. Se utilizaroh |as escalas EQORTC OLO-C30 vy TACT-P,
laz tuales expresan bos resultados eh punlages, de tal manera que
mlentras mayor sea ¢l puntage slgnifica que mayaor &5 el estade glabal
de |a calidad de veda. El tiempa de seguimlento para el desenlace fue
de 11 meses en ambos estud (o8,

o | GitG gonslderd no necesaric actualizar la RS detddo & que su hidsqueda fue
rediente (marzo 2023),

v Suparvivenchk lbre de prograsion:

o Para este desenlace se contd con 13 R5: Weiner 2022 (371, Menges 2022 {38),
Mork 2022 [29), Wenzel 2022 (40), Fexro 2021 (42), Wang 20320 (43}, Chen
2020 {a4), Sachiamathen 2020 (45}, Liv 2019 (20§, Sathlanathen 2019 (46, Sun
2013 (47}, Tan 2018 (48), y vake 2008 (48],

o Se decldld tomer como referencia la RS de Menges 2022 (32}, debido a que
tuvo una ralidad metodoldglca aceptable, fecha de bisqueda mas reciente, ¥
g Inelaly [o3 estudos con tiempe de sepulmisnts mads prolongada,

t  Para esie deserlace, |3 RS no reportd los resuhados para el grups de adulios
con cdicar de pristata metastasico homondsensible recuerenle y de alto
voluman matastdsico, pero 5 incluyd ECA que proporcionan informacidn para
et poblacdn. Por ello, se realizd un nuevo ba A pactle da dichos estadlos. He
incluyeran dos ECA [n=10W] (19, 5d]), k3 cuzles tuviercn las riguisntes
cargCterisiicas:

La poblacién feeron sdubos con cincer de prdstata raetastisleo
hormonesensible de debul d= nowe (priocipalmente] o regurrente y de
ahlto volumen meastdzion en bps dos ECA (CHAARTED, GETUG-AFULS).

La imtervencidn tug TDA mas dodetanel, La 10A utilrada v el esquend
te docelare] fue menclonads previamnente.

El comparador fue solo T4, La TOA utlizada en Los estudins Fue la
misma que se brindd en el grupo intervencidn.

El desenlace de supervivencia libre de progresidn teva definlclonas
variables entre los estudios. El desenlace fue definide come la
ocurrencia de extensidn de a enfermedad a noda linfitico, mctd skasis
a distancia, progresidn radlokiglcs o clinles {empeoramiento de
sintomas o deteriorg del pacient= =n base a [a opinkdn dal médiog
vratantel, El tempe de seguimiento también fue variable. El tiempo de
segulmientg tuvo una mediana de 53.7 a B2.49 meses,

K



P
'IJ"E

..,
e
/’#— s,

Rl

1-
LD '. . Cl

A Essalud IETST |jo

Pani s roable EsSalud

b 1Tyl
Th WLl O

Sl

¢ A Lenlnuacion, preseatamos jos resultades del nuevo MA:
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bl GEG considerd mo néecesarlo actualizar la A5 debido a que su blsgueda Tue
recignte [matie 2022}

=« Supervivencla libre de eventos dsaos:

o

Lag A3 encontradas na proporcionaren evidencia para este desenlace.

+ Euentos adversos severos.

o

o

Pery este desenlace e contd con dos RS: Denges 2022 (38} v Sachlanathen
2019 145),

Le decidid tomar comn referencia fa RS de Menges 2022 (38), debide a gue
1uvo una calldad metadokigica aceptable, fecha de bdsqueda mas recients, y
parincluir 68 astudlos con tiempe de sepuimlents mac prolongado.

Farp pste desenlace, la RS reglizg MA de 3 ECS v un andlisis de sensibhd ad que
incluxd 1 FCA. Ambos resvMados concluyen en un increments de I3
probabilidad de eventos adversos severos con el uso de T0A en comblnacidn
¢on doceraxel en comparackin al uso de soby TOA. Sin embargo, e GEG
considerd utilizar Y05 efectes presentadas en el andlisis de senslbilidad para
esla plegunta por ser mas precisos, EY andlisiz de sansibilidad inclupd 1 %06
(n=1086] [STAMPEDE — bragn C. el cual tuve las siguientes caracieristicas:

" La poblacldn fueron adultos Con cdncar de pwostata metastdsico
harmaonssenside, con debut de nove {principalmenta) o recurmente,
e slto o balo wolaman metastasicn.

*  La Intervancidn fue TDA mas docetaxel, La TDA esldwe compuesta par
un agonlsta o ankaganlsta LHRH u arquiettomla de forma contliga, €
esquemna de dacetarel fue 75 mgfm’ por wia endovenosa cada 21 dias
par & cichos mas 5 mg de prednisokona dos veces al dia.

+ El comparador fue sola TDA, L3 TDA utilizada en &l estudia fue |z
misma que & brindd en el grups intervencign.

* Fl desenlace de aventos adversos severos fue definido coma 2
ocurtencia slgin evento adverso de grado Ia W cegin |a clasificaion
gde Ips CriteHos Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
[Commeny Terminolagy Critenia for Agverse Fwents clgssification -
CTCAE). El tempo de segumiento en el #studlo tuvg una mediana de
7.2 meses

El GFG considerd no negesanio actualicar 13 RS de debido a que su basqueda
fue rechente (marag 2022).

+ Discontingidad de s terapla debida a eventos adverses:

=]
Q

4]

Para este desenlace o contd con una RS: Sathianathen 2019 [456).

Se decidld tomar come referencia la RS de Sathianathen 2019 {46, debido a
gue tuws ungd calidad metadokiglea ateptable.

Para aste deswnlace, |3 S Incluyd 1 ECA (R=202) [GETUG-AFULS], el cuak tuyo
las sipulentes caracteristicas:

94
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La poblaton fuersn adultos con cdncer de prostata merastdslco
hormonasensible, con debul de novo |principalenente) o régurrente,
de bapo volumsen metastasico.

La indarvenclsn fue TOA mas docetasel. La TDA aslowt COMMIesEa pOT
un agonista LHKH con o sin un antlandiégenc u orguiectomifa, El
Esguema de docetaxel Fus 75 mefm? por via endovennsa cada 21 dfas
ptr 9 ciclos. Mo se adminlstrd corticgides durante el esgquema de=
docetaral.

El comparador fue solo TOA, La TDA utilizada en el estudlo fue Ia
mizma que se hringd &n el grupo Intery=ncidn,

El desentace de discomtinuidad de |2 terapia dablda 3 eventocs
adversas se definid como el refim valuntario de lps parikipantes
OABIYD @ lgan evento de Loxicidad. El tiempo de seguimients en el
estudio tuvo una tedlana da 50 meyes,

c  El GLG considerd no necezarlo actualizer la RS e debldo a que es paco
prabable que se hayan publcadn resultades contradictorios.

a5
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FICO 5.4, Poblgcsbp: Adubtas gon chnce rgstata me rmonasencihle rec
v de bajo volumen metastasica,

S wvpluaron |05 slguierkes desenlaces:

s Supervivencia global:

a

Fard este desenlace se contd con 14 RS: Weiner 2022 (37, Menges 2022 (28),
Mor 2022 [39), Wenzel 2022 [40), Wang #¥21 [41) Ferrc 2021 {42}, Wang
2020 (43), Chen 2020 (44), S3thianathen 2020 (45} Lw 2019 |I0),
Sathlanathen 201% (d6), Sun 2018 (47}, Tan 2018 (48), y Vale 2018 [49)-
5o decidid tamar cormo referencia la BS de Meanges 2022 (38, debldo a gue
luyn una calidad metadaldgica aceptable, fecha de bisqueda mds recignle, y
por incluir [os astudlos can tempo de segulmiento mas prolongado.
Para erte dezenlace, 1a RS no reportd (o resutados pare el grupe de sdultas
con cdncer de prdstata metasiasics hormonasensible recurrente y de bajo
wolurnen metastisica, pero si incluyd ECA que proporcionan informacidn para
gc1a poblacién. Bor elln, se incluyd un estudio gue metaznalizd bos datos
individuales de dot ECA in=202) (50), losx coales tuviercn 135 sigukemies
caracteristicns:
n L3 poblacldn Tueron adulos con céncer de prastata metastasico
hormonosensibde recurrante v de baja volumen metastésdo en los dos
ECA [CHAARTED v GE | LIG-AFLI15).
=  Laimervenddn fue TDA mds docetasel La 1104 tilizada fue quirirgica
ton orguiectomia u hormonal con un agonista o artagonlsta LHAH [se
puda Aagregar un antiandrdgeno no esteroldes a discrechdn del médico
tratante) Elesquema de doceraxel fue el siguiente: 75 mgfm?® cada 21
dias, durante seis [CHAARTED] o nueve ciclos (GETUG-AFULS). &
administed corticoldes previo a1 inicie de docetaxel. Postariar 3 allo, |2
terapia con corticoides ne s& continud en bos dos ECA [CHAARTED v
GETUG-AFU1G).
» El comparadar Fue solo TOA, La TOA wtlizada en los estudins fua 1a
misma Gue 58 brintd en el grupo intervencidn.
» | desenlaca de supervivenca global fue definkde come la ocurrenciz
de mortallded por cualquier causa desde &l maments de [a
aleatarizacién. |l tempo e segulmiante fee varlable entre los
estudios.

o El GEG tonsfend no necesarlo actuabar la RS debldo a que su biisgueda fue

reciente {marzo 2022}

» [Calidad de vida:

Lk

v

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

Se decldlé tomar como referencia (2 B2 de Menges 2022 (33}, dehido a3 que
tuva una calldad metodolégica aceptable, fedha de basqueda mds reciente, v
par irecluir ks estodios con tlempo de seguimlento mds prolangado.

Para este desenface, 13 RS ne reglizéd un ks debido a la heterogeneidad de los
estudias, La RS incluyd des ECA (n=9291 {19, 521 195 cuales tuvieron las
sipulentes careclerksticas:
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La poblackén fueron adultos ¢on cincer de prostata metaskasn
hormanosensible de debur de npva [principalments] o recuornente, ¥
dw allo o baps yolumen metastdsico (CHAARTED v GE1UG-AFLILS).
= La Intervencidn Tu= TOA maés doretaxel. La TOA utilizada fue quirdrgica
con crquiactom i@ u hermenal con un agonlsta o antagonista LRRH [se
puda agregar un antandrigens no estergiden a discrenign del medica
tratante). £l ewquerna de docetaxe| fue el siguiente: 75 mgfm® cada 21
dias, durante seis [CHAARTED) o nueve cickos [GETLIG-AFU1S]. Se
atlrinistrd corticoides previo al lniclo de docetacel. Postesior a 2lla, |a
terapia con cortkokdes no se canlinud,
= [l comparedar fue solo (04, La TDA utilizada en los estudios fue la
misma gue s& beindd en el grepo intervencidn,
= ¢l desanlace de mlidad da vida fue evaluado en su componente de
valoracidn global Se wtllizaren las escalas EORTC OLQ-C20 y FACT-P,
lax cuates expresan o5 resuliados en puntajes, de tal maners que
mientras Mayvor 5ea b puntaje sgniflza que mayor ex el extado glokak
de la calidad da vida, El llempo de seguimiento para ¢l desenlace fue
de 17 mases &n amipos estudios.
vl GEG considerd ng necesario actualizar la RS debide a que <u bisqueda fue
recinte (marze 20221,

s« Supervivenda libre d= progeesidn:

o

1

Para este desenlace se contd con 13 RS Weiner 2022 {37), Mengss 2022 (38),
Mot 2022 (39), Wengel 2022 (00}, Ferro 2021 (421, Wang 2020 [43}, Chen
2020 (84), Sathianathen 2020 {45), Liu 2019 [20), Sathianathan 2019 {46), Sun
2018 [47). Tan 3018 (48], v Vale 2018 {441,

Se decidid tomar coma referencia i@ A% de Menges 2027 {2R), debido a que
tuver una calwlad metodoldgea aceptable, fecha de bisgueda mas recients, y
par ingluir los estudios con tismpo de seguimbento mas prakongado,

Para este desenlace, Iz RS no reportts ks resubtados para 2l grupo de adultos
con cancer te prostate metestésico hormonosansible recurrente v de bajo
volumen metastisico, perg s nclyyd FCA que proparcianan informacidn para
#xta poblaclén. Por allo, se realizd un nuevs Ma a partir de dichos estudios. Se
ingluyergn dgs ECA {n=202) [19, 52), los <usles tuvierpn las siguientss
caracter(stics:

& La paobladdn fueron adubtot con céncer de prdstata metastdsioo
hormonosensible de dehut de novo |principalm=nte]) o recurrene ¢ de
hajoe velumen metastisics en los dos FCA (CHAARTED, GETUG-AFLMLS).

*  La Intervencidn fue TOA mas docetaxel. La TDA gtilizada y &l esquema
de docetase| Fus mencianadn prevamante.

=  Fl comparador fue solo TDA. La TDA utilitada an bos estudios Tue Iz
misma qué <& brindd en el gnupo mtervencikn.

= El desenlare de supervivencla lbre de progresldn twa definlciones
varables eptre b3 estudios. El detanlass fue definido como la
ocurencia de extensian de la enfermedad a nodo Infatico, metastasis
a distancle, progresldn radiokbgica o clinica (empmoramisnto de
sintemas g deterkng del paciente en bate 3 |2 opinlon del médico
tratante], E! tiempa de seguimiento también fue varlable. El tiempo de
sapyimbanto tuvs una mediana de 537 a B3.9 meses,

a7



A EsSalud IET SI '""“*“
o A conlinuecldn, presantamos los resultades del nuewvp BA;

o

M cDwmbacd AT el Faln Hacard Tall
_Hl_*‘m_wu S i TR W, R, fA R L.f 1
O FIYr L ] kh aix 1mwE. 1

mwmu g NI 4 oAy dEEN LR —=

Taalma o = UL T TR
gy Yar's 200 il | P LT PR b 1t i 1 i
Rl wvarnlined Tu L] <L) T et Fcom o

EhSEG ponsiderd no neresario actuallzar la RS debddo a gque su bisqueda fue
reciante (marzg 2022}

» Supervivencia libre de eventos dseos:

E

Las RS encontradas no proporslonaron evidencia para este desenlace.

v Eventes adversos sayerns

]

)

Para este deseniace s& contd con dos B% Menges 2021 (38 ¢ Sathianathen
20149 [46),

Se decidid tomar como referencia la RS de Menges 2032 (38), debido a que
tuvs ung (alidad metodoldglca aceptable, lecha de hizqueda mas reclente, y
par incluie B35 estipdios con tlempn ge seguimiento mgs prolongado.

Fara este desenlace, |3 RS reallpd MA de 3 FCA y un andllsis de sensitulidad que
incluyes 1 [CA, Ambos resuleados concluyan en un incretnento de la
probabulidad de eventos adversos severas con el yse de 1124 en combinacida
ton docetarel sn comparacidin al use de solo T0A, Sin embargs, el GEG
cansiderd uthgar 105 ehectos presentados en o) andlisis de sensibilldad para
esta pregunta por ser mas precisos El andllsis de sensibilidad incluyd 1 ECH
in=1084) [STARPEDE — brage O], el tual tywd 135 siguientes Caracreristicay:

* La poblacldn fueron aultos con cinter de prdstata metastdsico
hormanosensible, con debut de novs [pinclpalmente) o recurrente,
de alto o bajg volumen metastisico.

= |LaIntervencion fue TDA més docetxoel. La TDA e[ COMpuesta pot
un aganksia o antagonista LHRA o orqulectom (i de forma continua. El
esquerna de dotetaxel fue 75 mgdm? por via endovenosa cada 11 dias
por f oclos mas 5 mg de prednisolona dos yeces al dla,

* [l comparador fug solo TDA, La TDA utilizéda en gf estudio {ue la
miksma que sa brindd en el grupo intenencion.

v El desetdace de eventas adversos severss fue definido como la
ccurrencla algin evento adverso de grado |11 a W segln |2 clasificacion
de los Crterios Comunas de Terminologia pars Eventos Adversos
{Comman Terminology Criterio for Adverse Events classificotion -
CrcAr} El llempe de seguimlents en el estudin tuve una mediana de
TB.2 mesasz

El GEG considend no necesarle actualizar la A5 de debida 2 que u bidsgueda
fue recwente (marea 2022],

* [Discoptinuidad dea [a lerepia debida 3 eventos adversoe:

a
L

"y e — e - ik it — e —

Fara este desenlace @ CONTE con una B Sathlanathen 2009 (46],

Se decidk tomar coma refenencia 1a RS de Sathlanathen 2019 [4£), debido a
que tuve una calidad metodologics aceptabe.

Parg este desenlace, 3 A5 nCluyd 1 ECA [n=183} [GETUG-AFLILS], el cual tuvo
las slgui=nle: caracterksticas:

]
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La poblacidn fucron adulios con cincer de progtats metastasico
femarosensibie, con debul de nove [princlpa'mente] y recurrente,
de baja wolumen metaskisico.

L3 interesncién fue TDA mis docetaxel. La TOA eifuvo Corpuscka por
ury agoniskd LHRH con o sin un antlandrégena u ariuiectamba. El
esquema de doceluwel fue 75 mgfm® por via endovenosa cada 21 dias
por 9 clekps. No se administrd corticnides dutante el esquema de
docetaxm|,

El comparador fue sale TDA, La TOA wiilizada en €l estdic fue 13
risma qué & brindo &n el Erupo inte ryenchin,

E| desenlace de discontindidad de [ terapla debida a evemtos
adversns sa tefinld coma el relirg voluntende de los parlclpantes
debldo a algun evento de toxloddad. El tiempo de segulmiento en el
estudio tuver uha redsana de M meses,

o Bl SEG considers no necesario actualizer 12 RS de deblids 3 que es pooo
probable gue 3= hayen publlcadne resultados contradiclonos.
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Direccidn: En adultos ron chincer de prostata
metastizico hormonasansible de nove y de alo
voluman metastasico, los benaficlos de brindar
TDA én combinacitn con docetakel en |ugar de
solo TDA 32 conslderaron grandes [puesta que @
tamafio dé bos efectos pam |§ supervivencia ghobat
y supervivencia lbre de progresldn se consldessron
importantes. Ademds, la terapia combinada no
impactara negativamante en |3 calidad de vida) ¥
ks dafios se conslderaron moderados {puesto que
el ingrementa do (95 eventos adversos de grado |11
a ¥ y la discontinulded de la terepfa  fueron
anpartantes). Por  ello, e cmitd  una
recamendacidn a fover del uso de la TDA en
comblneckin con docetaxel,

Fueria: La certeza de la evidencla fue moderada,
los costos se canskleraron lgeraments rmxsores
pero aceptables para [os benelicios encantrados ¢
brindar Lla terapia camblnada sera aceptahle por
parte de kos profesionales da salud v pacenies, Pas
ello se decldld emitir uha recemendaddn fuerfe.

En adultos con céncer de pristata
meatastizlco hormonosansible de nown

¥ de alte wolumen meatastisico,
recomendamos  brindar TDA  en
rombinackin con doceansl [75 mgim?®
por wia endovenosa, cada 21 dias por
& clchos) cormdd parte de [as albkernativas
terapéuticas inlclales.

Recorntndackn fuerte a favor de |a
intarvancidn.

Certeze de la evidenda: Mocerada
|BBBE)

Direcckn: En adulres <on Shncer de préstate
metagtdsicn hormongsensible de novo y de baje
volumen meotastisico, los banefleias de bringar
04 en combinatidne con docetaxel en lugar de
solp TDA s consideraren moderados (puesto que
el tamafio de Ios efectos para supervivencia llbre
de progresian podria ser importante y no habria un
impacta negatlvo &0 la calidad de vida pero [§@
terapla combinada na modificaria 13 superyivenciz
global) y los- daPos se considersran moderados
{pumsto que el Ingremanto de los eventos adversos
de preda 'l @ ¥ y t3 discontinuidad de la terapig
fueran Importantes). Ademds, los costos se
considersron ligeramente mayores, pero podrian
no saf acaptables para bos beneficlos encontradas,
Por el 58 omited Una recemendacidn en oot
dsl L2 de la TDA en combinacion o docetxesl,

Fuerzai La certeza de la evidencla fue baja v la
aceptabllidad o2 s terapla por parte de los
profeskynales de salud- y padentes puede ser
variable ya gque dependeria de factores como la
expectative de vida, preferencias del paciente,
entre otrgs. Por el se decldey emitlk una
recomendacidn condisfomal. '

En adultos cow chncer de prostata
metastisica hormanasenshle de apve
Yy de balo wvolurmen melastisioo,
sugerimas  no brindar TDA  &n
combinaclén  con  docetaxel como
parte de [as alhbernativas terapéulicas
iniciales al Mo encomird que los
beneficlos, prncipalmente an L
sobrevida ghobal, superaran [os datos
de la Intervencién en este grupo de
pacientes,

Recomend3cldn: condiclone] an
comtra de s Intervencidn.
Certeza de 3 ewldercia:  Baja

(o)

Direcckin: En_ adulos con edncer de prostata

En adultes con cﬁnt;ér__ de préstata
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Pami sudahle

[ metastasico hormonosensible recurrente y de alta
wilumen metastdcico, ks beneficios de brindar
TDi en cambinacldn can dooktawel &0 lugar de
gaby THA se conslderaron mbderados (puests gue
el tamadle de Yos efectos para supervivencia libre
de progreslén podria ser importante ¥ no habria un
Impacta negatvo en la calldad de vida, pero 12
tarapka combinada no modlficara b supervsencia
global} y los dafos se consideraron moderados
{puesta que =l incremento de los eventos adversos
de grade 1l a V y la discontinuidad de Ja terapia
fueron imporiantas). Ademds, las postos e
consideraren ligeramente mayonss, paro podrian

Por ellp, se amitld una recamendackin £n conina
del ute de |3 TDA en cortbinacién con doetaxel.

Fuerra; La certeza de la evidenciz fue baja y la
aceptabilldad de la rempla por parte de [9s
profesionales de salud vy pacentes pusde ser
varlsble va que dependeta de factores como |3
expectatlve de vide, preferencias del packente,
entre  atras, Por ello s2 decidio emitit wna
_recomendatién cosraicional.

Direcciém; En adultas eon cincer de prastata
metaslisico hormenozensible recurrente ¥ de bajo
wlumen matastésicn, los beneficios de brindar
TOA &n combinaclén con docetanel en lugar de
splo TOA s¢ consideraron triviales (puesto qua, 5
blen podrid no haber un impacee negative en s
calidad de vida, la terapia tombinada no modificd
fa supervhnencia glabal al supervivencia libre de
progresidn) vy 1oy dafps  se  oonsiderarcn
moderadas [pusste que el Incremento de los
eventos adversos de gprada Noa ¥ oy la
discontinuldad de 'a terapie fueran importantes)
Por ella, se etmitd una recomaendaclon en conknr
del uso de la TDA en combBinacidn con Jocetaxel.

Fuerza: 5i bian la certeza-de Ja eyldencia fus baja,
el uso de |8 terapia combinada tuvo un balance
dasfavorable, lox costos  se éonslderaron
ligeramente mayeres, Y po serf@ aceptable por
parte da los profesionales de salud ni pecientes.
For ello == decitid emilr und recamendacidn

fuerte,

nn sar aceptabies para bos beneficlos ancontrados,

EsSalud
metailas harmonasensible,
recurmente ¥ de  elto  wolumen

metastdslon, sugeﬁi'n-n-r. na  hbrindar
TDA en combingckin con docetaxel
como  parte de  las  aternathas
terapéuticas Iniclales al no encantrar
gue fof beneficlos, princlpalmente en
la sobravida global, superaran los
daffos de la Intervencsdn en ests

grupo de paclentes.

Recarsandacldn condikkkonal  en
contra de la intervenckin,

Certeza da ' evidench: Eajs
((BR=ze

En adultps con cdrncer da prosiata
metastasica hormonosensible
recurrente v de  bajo  wolumen
metastasicn,  recomendamos no
brlndar TDWA en combinachén con
docataxs]  como  parte  de  las
alternativas terapaudlcas inlciales,

Recomendacldn fusrte &0 contra de
Ia intervanckin,

fertea de la

evidencla:’ Baja
| REaa)] :
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Buenas Pricticas Clinkzs {EPC):

£l GEG considerd relevante emitic las slguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

El GEG considerd informar al esquema de ajuste de
desis de docaraxel ante [2 scurrancla de toxiddad
7 diche farmacss, Para ello, se decdid udllizar e
siquerna de ajuste propueste por el estodlo
chemotormang!  Therepy  Versus  Androgen
Ablgifon fondorneed Triol for Extensive Disease in
Proctote Concer [CHAAKTENM, el cual formd parte
del cuerpa de pvidenda para ol desarrolto de esta
pregunta dikca {19),

para al ajuste de dosis de dooetaxel

Consldere =l shgulente  esquema
propuests por el estudlo CHAARTED

ante la courmendia de toxloldad:

» Ante la  ocurrencla de
toxiodad a decetaxel, reduzca
la dosls & 65 mgfm® cade 21
dias. _

« Ante la ocurrencla de otrd
eyento  de  towlclded &
docetaxel |wego del primer
ajugte de daosis, reduzca la
dosis a 55 mg/m’ cada 21
dlas.

s Ante la oourmendia de ot
aventy de  toxcldad A
dacetase| luege del segunda
ajuste de dosis, - considers
tescontinuar la kerapia.
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Pregunta & En adultos con cdncer de prismta metasidsico hermonosendible de move, (st
deberia brindar berapia de deprivacidn androgénica {TDA) en combinadin con radioterapla
{RT) al cdmrer primarie en lugar de solo TOA coma parte de las alternativas terapduticaz?

Intreduccién

Dentro de las apiones de tratamiento de ks pacientes con cancer de protata metastaslce
hertmonosensible de aowe, sa encuentra la terapia de deprivacion andriganlcs sola o en
combinacidn oe |6 radicterapia. Sin embarge, es necesarin evaluar los beneficios y dafos
potenclales en los pacientes con virlumen baja ¢ alte metastdsico. Por ello, s planted la msta
pregunta clinlea.

Pragunta FICD abordada en esta pragunta cliniza:

La presente pregunta clinica sbordd dos preguntas FICO:

' Imerninekin f
Pacian ey m LR
PICO N* tf Fro 1 . Comparacion
Criticsr;
& Supervlvencia global

[thempre hiaita ln muerte
BAdyitos con cancar de pov cualguier cauia)

£l pristata mgfaseision v Calidad de vida

harmonasensible de oo p » Evenlat advarses grado
Ye A1ta walemen metastasica Mmaw

= Twpplas adversos de
grado Il 3V &n inbestine
—_ ] Q wizjiga pod ka
Teragia de deprivaclen radelerapia
androgénica §TDA) mds
radipterapaa [RI) al céncer  Impartantas:
prirmario * SUpervvEnoa libre de
{ wale TDA Pregraskn (tiermpo
Audultos con ancer der hasta la progreidh del
pTostata metastdsice cancer]
hormonosensibe de nowo y = Sepervinencla Hbee de
de bajn volumen mstasidsieo Eventos tsens (Uempo

hasta el desaroilo de un
ewento ése0]
+ Disconunuidad de |a

terapla deblda a rventos
AdveTsos

6.

Blisqueda de RS:

Para ecta pregunta, se reallzé una bisqueda de RS gue hayan sido elaboradas como pare de
alguna GPC [Amexa N® 1) o publicadas carne articubos ckentificos [(Anexg N* 2), que hayan
evaluada alguna de bos desenlaces critkcos o mpoertantes priorizdos por el GEG,

Se enpontrarpn tres AS potenciales publicadas comg articulo cientfflcg: Menges 2012 (28),

Wang 2020 {43], v Burdett 2019 {53). & rontinuacicn, se resumen [as caracteristicas de las B2
encpntranas:

Y MErth s

141




e s
Afx Essalud | TEISX 5

o LT L ated D eestuibon pod cadu disandere]
PICO 6.1 y 6.2
¢ Supervrvencia global [2 ECA|
« Calidad da vida {1 ECA)
= Supervivencla libre de prigresidn (1
ECA)
henges 2022 12/14 M 2032 v Eventos adversos de grafa W a v (1
ECA|
= Eyentes adversos de grade la Y en
MLesting @ ve|ga por [a radicterapla (3
ECA)
s Supervheency ghobal (2 ECA)
wang 202% 414 Mayo 2020 = Sypervivenaa libre de progorain (1
ECA] _
T » Suptrdrencla glabal (2 ECA}
Burdett 201% 10714 lurle 7918 » Supertvencla llbre 48 progresidn 1
ECAN ]
" *E| puritaje del AMSTAR-Z se detalla mn =l Angso N™ 3
Evidencla por cada desenlace:
PICO 6.1, Pobdackin: Adulias con cdncer de prdsiats metastasics harmenosensible de move y

de alto volumean metastdg|oo,

Se evalvaion |os slguentes desenlaces:

»  Superyivencla ghobal:

o Para este desenlace se contd con tres BS; Menges 2022 {38), wang 2020 (43),
v Burdett 2019 [53].

v 5e decldid tamar coma referencls @ B de Mengas 2022 |3E], debido a que
tuvo una callidad metodolSgica  aceptable, @ bdsqueda se  realizd
reslentemente, e incluyd &l mayor namers de ectudios.

o Tara este desenlace, la RS de Menges 2022 raalizd un MA de I ECA [n=1292)
{54, 55}, Estos tuviaron las sigulenles caractensticas:

* La poblacién fueron pacientes con adenocarcinoma de mwve de 13
prdstata confimade histeldglcamente, metdstasis radlokhglcamente
damoserable, de un rango de edad entra 51 a 73 afos, procedentes de
Suiga &n un ECA (STAMPEDE - bedzo H) ¥ de kos Faises Bajos =n =l
scgundo  ECA  (HORRAD). Se incluyersn 3 ks pacientes  sim
contraindicaddn @ radloterapia ¥ 5in previa prastatectomla radical,
con alto yolumen metastasico segun la definacldn del estudic
CHAARTED.

= L3 Intervengdén fue brindar radioterapha (RT1 de hag de externc a la
pristata, ya sea 36 Gy en 6 fracclones semanales éohsecullvas de & Gy
durante § semanas o 55 Gy en 2 fracclones diarkas de 2.75 Gy
durante 4 semanag, seguida de ART continua (agonislas o antagonistas
de LHRH, u orguiectomla, mas antiandrdganss no asterowieas durante
4 samanas).
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= E comparador fug hrindar terapla de deprivaclon androgénica
continua {agonistas o antagonistas de LHRH, u orguiectomia, mds
antiantdrigencs no esteroideas durante 4 semanas).

» [l desenlace se definld como supervivencls global, que es el Liemnpo
dezde |3 aleatorizacitin hashta la muerte par cualguier causa, furante
un rangn de mediana de 37 3 47 meses da segulmienta.

n El GEG considerd no necesaria actualizer |4 A5 de Menges 2022 dehide a que
su bisqueda fe reciente (marne 20232).

+ Calidad de vida

v Paraeste desenlacs 2 contd con una RS Menges 2022 |38),

o5& dechdid tomar como relerencla la RS de Menges 2021 {38}, debids & que
tvo una caldad metodobgica aceptable, l2 blsoueda e realizc
regientemente, B incluyd & mayor numemn de estudlos,

0 Pars este desenlace, la 75 de Menges 2022 incluyd 1 ECA [a=432} |[HORRAR],
Esta tuva las siguimntes caractensticas.

» L3 poblacidn, la Intervenckdn, v el comparades Fuergn deschilas
previaments gn el desenlace de supervivencls global.

» Ll desenlace se dofinid como [a calidad de vida medkda mediante la
escala Furopeon Organizaiion for Research and Treotment of Cancer,
Phuahity of Life Questiznauire — Caacer 20 (EQRTC QLG -C20], medide al
imici, a los 3,6, 12, v 24 meses. [ GEG conslderd evaluar las electos al
tiempo de seguimlenta mas larga, es daclh & los 24 meses de
segulmienta,

v Fl GFG considerd no necesarlo actualizar la RS de Menges 2022 debida = gue
su busqueda fue reclents (marzo 2021).

«  Supendvencia libre de progreslién

O Pars #ste desenlace se contd con bres RS Menges 2022 {38}, Wang 2020 (43,
¥ Burdett 2013 (53).

o %e decidld tomar coma referencla la RS de Menges IDZZ (38), debldo & que
tuve uha calidad metodolbgica aceplable, @ hisqueda se realizd
recientemante, e incluyd ol mayor numerg de estudios.

a Para este desenlace, 13 RS de Menges 2022 reallzd un A de 1 ECA {n=1120)
[STAMPEDE = braza H], Cste tuvo Las skiguientes caracteristicas:

= La poblaclén, b imervencidn, v el comparador futron descritos
praviamente en el desanlace de supervivencia global.

» [l desenlace ze definio coma el tiernpo desde la aleatarizacién hasta |a
primera evidendia de al menos uno de los sipulentes  ewenios
progresiin del cancer {sea local en linfanodos o metastasis a distancia)
¢ muerte por cancer de prdststa, Bl desenlace tuve uma mediana de
tlempa de 37 meses de seguimiento.

o E1 GEG considerd no necesarie actualizar la kS de= Menges 2022 debido a que
su bisqueda fue reciente fmarno 2032},

« sSupervivencla lbre de evantos dusos

o Las RS encontradas no proporcionaron svidendla para este desenlace.
s Fyentos adversas grada [Ta ¥

o Para este desenlace se contd oon una RS Menges 2032 (38].
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o 5 decidld tomar come referencia la RS de Menges 2022 (28], dehlda a que
tuvo wiad caldad metodoldgica areptablde, |13 bisgueda se  reallzc
reciente mente, & inclyyd 2l mayor nonero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 inclyyd 1 ECA (n=2D61] [STAMPEDE
- brazo H]. Este 1uvo 135 siguientes caractenisticas:

= L3 poblaclén, la Intervencidn, y el comparadar fueron descritos
previamente en el desgnlace de supervlvencia global.

" El detenlace se definld como |s Ofurrenda de aventos adversos
clazificados segin los Criterios de Terminologia Comin para Fuentos
Atheereas del Instituto Mackrnal del Cancer [CTCAE) versidn 4.0, €
desenlace tuvo una thedlana de segukmeento de 37 mesas,

& EIGEG oonsiderd ho necesanic actualizer 12 RS de Menges 2022 debido a qus
su busqueda fue reciente {marzo H22).

» Ewventns adversos grada |8 V en intesting ¢ veiga por 3 radlorerapia

u  Para este desenlace se contd nan una BS: Menges 2022 [38].

o Se decdld tomar come refarencia la AS de Menges 2022 (38)], debkde 3 que
tvg una  calldad metodolégica  aceprable, la bdsgueds se reallrd
reclentemente, & incluyd el mayor ndmero de astudins.

i Para este desenface, la RS de Menges 2002 incluyd 1 ECA (n=2061] [STRMPEDE
- brazo H], Fste tuve las siguientes Caractenstleas:

¢ |3 pobkscién, b inbervencidty, y ol comparador fugron descritos
previamente en ¢ defenlace de supsrilvendia global.

* L] desenlace se definld como la gourrencia de eyentos adwersos =n 2l
intestlmo y & vejlga durante la radkterapia, y las posibler efectos a
largn plazo de la radicterapia, utilizandos Radioterspia Oneoléglea
Escala de grupo (RTOGL El desenlece tuva wha medlang de
SEgUImento de 37 fmases,

o El GFG considerd no necesanio actualizar 1a RS de Menges 2022 debido a gue
su busqueda fue reciente {marza 20221,

« Discontimuatidh dehlda 3 eventas adversos
¢ Las RS encontradas ne proporionarcn evidencka parad este desenlace.

£ Essalud IETSI
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PICO b.2. Poblackn, pon céigcer de wéitata metasdsieo hormonosensible g2 Aovo ¥

volumen metast s
Ze evaluarch los sigulemes desenlaces-

»  Supetvivencla global:

o Para este desenlace se contd con tres BS: Menges 2022 (3], Wang 2020 [43},
¥ Burdett 2019 |53).

o Se deddld tomar como referencla la RS de Menges 2022 [38), detido a que
tuyn wuna ralidad metodolkdgica aceptable, la bosaueds se  realizo
reclentemente, = incluyd el mayor ndmero de estudhos.

o Para este desenlace, la RS de Menges 2032 realizd un MA de @ FCA {n=975)
(54, 55). Estos tuvieron las sigulentes caracterkticas:

* La pohlacldn fueron paclentes con sdenocartinama de rove de lz
prostata confirmado histoldgicamente, metdstasis radialogicamente
dermostrable, de un range de sdad eptre 61 a 73 afbos, procedentes e
Suiza en un ECA [STAMPEDE — brazo H) v de los Palkes Bajos en ¢
segunde ECA  [HORRAD). Se incluyerom 2 Mok packentes  cin
contraindicacidn a radicterapia y sin previa prostatectomla radieal,
ton bap valumen metastdsico segin ba delinlcidn del estudio
CHAARTELY,

& La imtervencidn e brindar radicierapia {RT) de haz de externo a la
pristata, ya sea 35 Gy an b fracclones semanales consecutlvas de b Gy
durante 6 semanas ¢ 55 Oy en 20 fracclones diarias de 175 Gy
duranke 4 semanas, seguida de ADT rontInua (Aganistas o antagonistas
da LHRH, u orqulectomia, mas antiandrdgencs ne eslernldens durante
4 semangs),

= El comparador Tue brindar terapla de deéprivatsin  androgpénica
continua {agonistas o antagonistas de LHRH, U orguisctomla, mds
antiandrégenos no esteroklzos durante 4 semanas).

= [l desenlace se definid corno supervivencia global, que es el tiwnpo
detde 13 aleatorizacién hasta l3 muerte par cuakjuser cauwsa, durane
un rango de mediana de 37 a 47 meses de seguimianta,

o ElGEG conslderd no aecesarlo actuatizar [a A% de Menges 2022 dehida a que
s bisuada fue recients (marea 2022),

+ Calidad de vida

o Pammeste dessnlaes s& contd con wna RS Menpes 2023 [34),

u 5 decslid tomar como relerencia ks M5 de Menges 2022 (3B}, debido a que
tuva und  calidad metodologica aceptable, la bosgueda se  realizc
recientemente, # incluyd &l mayvor ndmers de estudios.,

o Para este desenlace, la RS de Menges 2022 incluyd 1 ECA (n=432) |HDORRAD].
Este tuvn [as sigulantes caracteristicas.

* la pabladdn, la Iotervanclén, v &l romparador fueron descrilos
previarmente en el desenlace de supereivancla global,

= [l deserluce se definid come 1a calldad de vida medida mediante 1a
vscala Furopeon Organization for Reseorch and (rectment of Concer,
{uality of Life Questionaoire — Concer 30 [EORTC QLO-C30), medido al
Inicia, a os 3,6, 12, v 249 meses. E| GEG considerd svaluar bos afectos al

— i = el
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tempo de seguimiento mas largn, es decr a las 74 meses de
seguimiento

1 El GEG considerd no necasario dctualizar [a A5 de Menges 2022 debido a que
su busqueda fue reciente {marzo 2023,

s Supervivencia llbre de progresian

n  Para este desenlace s= cantd con ires R4 WMeaenges e tgﬂl. Wwang 2020 {43),
y Burdstt 2014 [53)

o 5S¢ decidio tomar comp teferendla |8 RS de Menges 2022, debsde a que tuvo
una calidad metodoldgica aceprable, la bdsqueda se reallzo recientiements,
[ncluyd el mayar nemera de estudlos,

o Pars este desenlace, la RS de Menges 2022 realizd un BA de 1 ECA (n=1120)
[STAMPEDE — bwapo H], Fste tuvo |as sigulentes carackerslicns:

* |3 poblaciin, |+ iMearvencién, y el comparader foaron desoros
previamente en el desenlace de supervivencla global.

*  Eldesenlace se deflnkd como el tiempo desde 13 aleatorlzacdn hastala
primerg evidencia de al menps une de ks Sipuientes eventos:
progresiin del cancer (5ea Iocal en linfonodos o meldstasds a distancial
o muerte por canper de prédlats, El desenlace tuvo und mediana de
tiempa de 37 meses de seguimisnte.

o [hGLE considerd no necesario actualizar la RS de Menges 2022 debigo a que
su bisgueda fus reciente [marzo 2022,

& supervivencialibre de eventas oseos
m  Las RS encontredes no proporcionaron evidenda para esce desenlace,
w  [ventos adversos grado HHla '

a  Para mste desenlacs s6 contd cob wha AS: Menges 2022 (18]

o Se geridid tpmar come referencia s A5 de Menges 20232 {38), debido 8 que
tuve una  calidad metodolégica  aceptable, 1a bisqueda se  realizd
reclentemente, & incluyd el mayor ndmera de estudios.

o Para este desenkece, la G5 de Menpes 2022 incluyd 1 ECA [no 2061 [STAMPEDE
— brazo H]. Este tuvo las siguientes caracterfsLicas;

= L2 poblacldn, |3 intervencidn, v el comparador Tueron descritos
previamente en ai desenlace de supervivenck glabal.

« [l desanlace & definid comao la acurrencia de eventos adversos
tlasificados sagln los Criterbos de Terminologla Cormdn para Eventos
Adversos del Institute Macional del Cancer (CTCRE) versidn 4.0, El
desenlace tuva una mediana de segumlento de 37 meses.

o [l GEG considerd no necesarla actuzllzar la BS de Menges 2022 debide a que
su basgueda fue reciente fmarea 2023F].

»  Eventos adversos grada [l aV e inbestindg o veliga por [a radioterapia

s Para este desenlace s& Contd con una RS Menges 2022 {38].

o Se decidio tomar coma referendia la RS de Mengas 2022 [38], debido a que
tuvc una calidad metodolSgica aceptable, la  bihsqueda se  realizo
recientemente, g incluyd el mayor ndamero de estudios,

o Pata este desenlace, |3 RS de Menges 2022 incluyd 1 ECA (n=2061) [STAMPEDE
— brazo H]. Esbe tuvo [35 siguientes cara charsticas:

" {3 poblackén, |3 intervencitn, y el comparsdar fuetan descritos
previaments an el desenlace de supervivencls ghobal
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v [l desepdace s deFinld come 18 ocurrencia de evenige adversos en el
intesting v la vejigs durante la radicterapia, y los posibles efectos a
largo plazo de la radicterapia, utilizande Radioterapia Oncoldges
Escala de grups (RTOH3) F| desenlace wwe wna mediana de
segumiento de 37 meses,
o E| GEG considerd no necesarlo scturlizar 1a RS de Menges 3022 debido a que
su blbsqueda fee reglente {marra 2022).
a  Discontinuacidih debido 3 eventas adversas
o Las A% encontradas no proporcionaron evidencia para este datanlare,

R
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Tabla de Resumen de la Evidendls [Summary of Findings, Sof)c
PICO 6.1, Pablacidn: Adultas con cdncer de présteta metastasico hormonosensibe de nove de
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Recomendaciomes v Justiflcacidn:

Phreccldn: En adultps con camer de

prostata
metastésio harmonosensible de npwe y de alta
yolumen metastagdco, (05 beneficios de brindar TOW
et cumbinackin con BT al cdncer pimaro en lugdr
de brindar sk TOA 56 consideraran triviales {puestt
que log efectos sobre la supervivencia phobal,
supervivancla ibre de prngresidﬁn. uperviventia
llbra de falla, ¥ calidad de vida fueron simblares en
ambas teraphas} v los dalos se  consideraran
pequedos [puesta gue kot Bfechos spbre oy eveatos
adversar grado v a Y fuercn senilarez entre ambas
intervenciones y estuvo relaclonads principalmente
a la TDA, Stn embargao, si bien [a RT se considerd
toberpble v cla incdencla de eysntos adwersos de
grado )1 a V¥ por |a radlaterapa fue poomo frecuente,
la oocurrencke de akzuna de estos evertos adversos
coma obstruccitt intestinal, estencsis uretral o
diarred puede ser de importancla para algunos
paciertes). Por gla, se-emmid una recomendacidn en
contra de brindar TDA an combinacion con AT alb
cancer primanio,

Fuerza; Aungue la certeza de B gvidenda fue muy
baja, b= escaset  beneliclos gue ofrece et
intervencidin &0 lgs pacentes e alto volumen
metastdzico no justifican sy inversidn, M seria
aceptatibe por parte da lus profesionales de salud nl
Ios pacenias. FPor ello, se decldd emitic una
recgmnendaciin ferte

En adultos con cdncer de prdateta
metastisico  hermonosensible  de
novo y de alte volumen matastdsics,
recamendarme:s no brindar TDA #n
camblneckn con AT A cancer
primafia como  parte de s
allernativas teraphutkcs iniciales.

Recomandeclin fuerte en contra
= la imtervencidn

Certexa de la wwidencia: Ml;'r haja
(BSoCH

Direccién: En adultas ¢on cancer de [Wdstata
metastinee hormonosensible de nove v de alka
volurnen metastdsicn, los beneficios de brindar TDA
en cornblhackn tan AT al cdncer primaric en lugar
de sola TDA se cintideraron moderados (puests que
ko afector sobre la  supervivencla global g
supervivencia  libre e progreslén  fueron
considerados  importantes, Ademids, la terapla
tombinada e Impactarfa negativamerte en ka
calidad de wida) y los dafos 56 consideraron
pequefos {pussto que ks efecias sobee s eventos
athversos grado 1la V¥ fueron similares entre arnbas
Inkervencianes ¥ &stuvo relacionat princlpalmente
a la TD, Sin emberga, sl bien 13 AT s5e considerd

| tolerable ¥ 1 incidencla (e eventos adversas o |

tnetastdsico  harmonosensible  de
mwn ¥ de bajg  wolumen
metastasion, recomeandanos
“brindar TDA en copmbinacién con KT
8l cyncer primario en lugar solo TDA
voemo  parte de las  ahernatlvas
terapduticas mioabes.

ntarvencidn

Certaza de |a evidencia: Moderada
(BREHo

En adulos con :;an:er-de prastata

Ftﬂ:nnmndacli.'r_n fuerts a favor de I3 |

7 2 L
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| grade I 2 ¥ por la Eadinterapli fue poot Irecuente,
I3 Drurrencla oo Slpund de eslog eventas athersos
comio  obstruccedn  [ntestingl, estenozis wretral o
dizrres puede ser de imporienciz para aleunos
pacientes]. Par eflo, se emitld una recomendacién a
fovar de brindar TOA <n mmhmamﬁn con RT al
CANCEr primaris,

Fuerza: La cerfera de la evidenciz fue moderada, |os
costns  serfan  justificables  pare el beneflohe
encontiado ¥ la terapla serfla aceptable por los
profesivadles de salud y pacientes, Par ello, esta
recomendacidn fue fuerts.

Buenas Pricticas Clinicas {BPC|:

El GEG conskderd relevante efnitir las siguientes BPC 3l respecto de 2 pregunta clinled
desarmllada:

Evidencie: En adultos con cancer de prdstata | Segin  Ta
metastdsica hormonosenslble de nave v de baje
* volumen metastdsics, el GEG cantkderd impartarie
mencionar laz madalidades v dosis de KT al cincer

tetnolagia  disponible,
consiere  brndar  RT  inbtensidad
modulada 3 dosis hipolraccinadas
propuestas por Bl astudio Sptemic

primario gue se pueden amplear e base a les
tecnalogias disponibles en 1a Insthucion haste el
2023 |

El esquerna de AT menclonade asty en base a b
reportada por el ensayg clinen con mayad nomers
de participantes que fue tuermpo de eyidencia para
esta pregunta: el estudey Systemic Theropy In
Advancirg o Metastotic  Prostate  Concer
| Evefuation of Orug Efficacy [STAMPEDE) (S4).

B T L S TS ] B L O EE L I T I R

Theropy In Advancing or Metastotic
Frostate Cgneer - Evalughion of Drog
Efffcocy {STAMPEDE): 5% Gray [Gy] en
20 seslanes.

TS Il S —
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2. {onsidaraclames sobra gl acetato de aliraterons en o segurn secial — EsSalud

El & de febrero de 2023, s8 pyblica l@ Resolucldn N"1Z-IETSI-ESSALUD-2023 (56), la cusl
resuehve incorporar &n £l Petitorie Farmacolégico de EsSalud el producto Acetats de
Abiraterona fon |3 preseatacidn er tableta de 250 mg {Codige AP MOL0AS0156], En este
sentado, e anesd a este documento la indicacion de uso de dicha techobogla sanitaria, en ko
gue regpecta a la poblatiin abordada wr |8 presente GPC, A centinuacdin, e detalla la
indicacidn,

Pesohuclan M*12-1ETS:ESSALUD-202 3 [56). Se [ncorpora e producio Acetate de
' Ablraterona itableta de 250 mg) con [
siguiente ndicacidon, en o gue
resperia a la poblacién ahordada enla
T ' presante gula de prictica clinica:
ﬁ\% « En establecimlentos 11-2: Esta
i indicade para el rratamient
"‘a,,;f'%".“ : para packientes adutbos con

cAfcer de pris=ta
metastisien hormonosensible
pasterior a 3 aevaluacibn
comparativa de la eleacia y
_ costeg  de  Abiratermna ¥y
| Enzalutamida.

E—— A— T S ST T v e Tk e i
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vi. Plan de actualivachdn de la Guks de Prictica Clindca

La presente GPC tene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se
procedersd a una revisidn de |3 [iteratura para su acrualizacion lomando en cuenta también s
s dlspone de duevos firmecgs aprabados para el mane)o de asta condlcldn en EsSalud, Luego
de a reyisidn se decidird si se aciyaliza [a preserte GPC o 3o procede a realizar una nueva
verslén, de acuerdo ¢on s cantidad de eviiendia nuevy que se encuentre,

En esbe sentido, el GEG famblén considerd importante mencionar que s& requiere evaluar
altermativas terapéuticas no cantempladas en el pelitorky hasta enero de 2323 para = manejo
de aste grupe de paclentes por part= del organisma compeiente de LETIS-Csdalud.
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