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RECOMENDACION 1
BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica Cancer vesical en personas de 15 afos y mas - 2017

PREGUNTA 1.- PEMBROLIZUMAB PARA CANCER DE VEJIGA

Pregunta solicitada: En pacientes con cancer de vejiga musculo invasor etapa 4, {Se debe usar

guimioterapia, en comparacion a usar Pembrolizumab?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Urothelial
carcinoma”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews
(CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS;
CINAHL; PsychINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy
Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports.
No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccion de los titulos y los resimenes, la evaluacidon del texto
completo y la extraccidn de datos. Un investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia
entre los distintos revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se
clasificaron en funcién de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Los resultados se
encuentran alojadas en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE). Por lo tanto, al
momento de definir la pregunta, la evidencia ya se encontraba clasificada segln intervenciones
gue comparadas.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Cancer de vejiga musculo invasor
INTERVENCION
Pembrolizumab
COMPARACION
Quimioterapia



DESENLACE (OUTCOME)
Mortalidad, efectos adversos severos.

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron dos revisiones sistematicas [1,2] que incluyen solo un ensayo aleatorizado que

responde la pregunta de interés [3].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisidn Sistematica 2[1,2]

Estudios primarios 1 (ensayo aleatorizado) [3]

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto

Se realizé un anadlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: (Pembrolizumab versus quimioterapia para carcinoma urotelial avanzado). Si bien
obviamente las revisiones sistematicas incluyen el Unico ensayo pertinente, éstas no presentaban
la informacién de manera adecuada, por lo que se decidié realizar un analisis del estudio primario

directamente.

Metanalisis
Mortalidad
Pembrolizumab  Quimioterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
BellmuntJ 2017 140 266 174 255 100.0% 0.75 [0.65, 0.86]
Total (95% CI) 266 255 100.0% 0.75 [0.65, 0.86] +
Tatal events 140 1749
Heterogeneity: Mot applicable ) } 1 } {
o 0.01 0 1 10 100
Testor overall effect Z= 4.03 (P = 0.0001) Favours [pembrolizumab] Favours [control]
Efectos adversos severos
Pembrolizumab  Quimioterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% ClI
BellrmuntJ 2017 40 26k 126 245 100.0% 0.30[0.22,0.437]
Total (95% CI) 266 255 100.0% 0.30 [0.22, 0.42] <
Total events 40 126
Testfo avral et 2= 7.42 (< .00001) 00 01 1o 100
=T : Favours [Pembrolizumab]  Favours [Quimioterapia]


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/597b5a46cbab611d4c26d971/59f1e44ef6c54eac508e44b5/59f1f29b8b5a222a297b4210
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59f108d56ec0d60eea67460d

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

PEMBROLIZUMAB VERSUS QUIMIOTERAPIA PARA CANCER DE VEJIGA AVANZADO

Pacientes Cancer de vejiga musculo invasor etapa 4
Intervencion Pembrolizumab
Comparacion Quimioterapia

Efecto absoluto estimado*

Certeza de la

Desenlaces Efecto relativo evidencia Mensajes clave en
(1C 95%) CON CON Diferencia (GRADE) términos sencillos
quimioterapia pembrolizumab (IC 95%)
?0R605’750 86) Diferencia: 176 Pembr(:ll(zjuma:
Mortalidad 023, 702 526 pacientes menos SOeOr comparado co
~ quimioterapia
alaio por 1000 por 1000 por 1000 Moderada L
(1 ensayo / (98 a 246 menos) probablemente disminuye
521 pacientes) [3] la mortalidad.
RR 0,30 . . Pembrolizumab
(0,22 2 0,42) lee;i?:::é:% comparado con
Efectos adversos = 494 148 P PPpPp2 quimioterapia
menos por 1000 L
severos por 1000 por 1000 Moderada probablemente disminuye
(287 a 385
(1 ensayo /521 los efectos adversos
. menos)
pacientes) [3] severos.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos CON quimioterapia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON pembrolizumab (y su intervalo de confianza) estd
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que no estaba claro el ocultamiento de secuencia de aleatorizacion y los pacientes ni
tratantes fueron ciegos.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza es amplio, e incluso cruza la linea de no efecto.

Fecha de elaboracién de la tabla: 25/10/2017

Evaluacion del riesgo de sesgo con herramienta RoB Cochrane

reporte
Estudio aleatorizacion ocultamiento | ciegos seguimiento  selectivo  otros
Financed by
Bellmunt 2007 low unclear high low low Merck
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