
     

 

 
 

 
RECOMENDACIÓN T.2 

BÚSQUEDA Y SÍNTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES  
Guía de Práctica Clínica de Cáncer de Pulmón  - 2018 

 
 

A. PREGUNTA CLÍNICA 

En personas mayores de 15 años con diagnóstico de cáncer pulmonar IIIB y IV con mutación de ALK / 

ROS -1 en primera línea ¿Se debe usar inhibidores de ALK (crizotinib, alectinib, ceritinib) en 

comparación a realizar quimioterapia? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta en formato PICO  

Población: Personas mayores de 15 años con diagnóstico de cáncer pulmonar IIIB y IV con mutación 

de ALK / ROS -1 en primera línea. 

Intervención: Usar inhibidores de ALK (crizotinib, alectinib, ceritinib). 

Comparación: Realizar quimioterapia. 

Desenlace (outcome): Mortalidad, sobrevida libre de progresión, efectos adversos serios, calidad de 

vida. 

 

B. BÚSQUEDA DE EVIDENCIA 

Se realizó una búsqueda general de revisiones sistemáticas asociadas al tema de “Lung cancer”. 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; PsyclNFO; 

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 Pediatría; y The JBI 

Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en base 

al idioma o estado de publicación. Dos revisores de manera independiente realizaron la selección de 

los títulos y los resúmenes, la evaluación del texto completo y la extracción de datos. Un 

investigador experimentado resolvió cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de 

considerarse necesario, se integraron estudios primarios.1 

 

Seleccionadas las revisiones sistemáticas o estudios primarios asociadas a la temática, se clasificaron 

en función de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la 

pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada según intervenciones comparadas. 

Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L·OVE), 

sistema que permite la actualización periódica de la evidencia.  

                                                
1 Para revisar la metodología, las estrategias y los resultados de la búsqueda, favor revisar el informe “Búsqueda 
sistemática de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la sección de método de la Guía de Práctica Clínica 
respectiva.  



C. SÍNTESIS DE EVIDENCIA 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificaron 8 revisiones sistemáticas que incluyen 46 estudios primarios, de los cuales 11 

corresponden a ensayos aleatorizados. Para más detalle ver “Matriz de evidencia”2, en el siguiente 

enlace: Inhibidores de ALK para cáncer de pulmón 

 

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada  

Revisión Sistemática 8 [1-8] 

Estudios primarios  
11 ensayos aleatorizados [9-19] y 39 observacionales [ 
20-58] 

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, observando que ninguna revisión sistemática 

presentó datos suficientes para la construcción de tabla de resultados, por lo que se decidió extraer 

la información directamente desde los ensayos aleatorizados. De los 11 ensayos identificados, dos 

compararon alectinib contra crizotinib [9, 14], tres evaluaron segunda línea de tratamiento [10, 12, 

15], uno es un ensayo de comparación de dosis de ceritinib [13] y uno evaluó indistintamente 

pacientes en primera o segunda línea sin separar los resultados [19]. Finalmente, 4 ensayos fueron 

considerados relevantes para la pregunta de interés [11, 16, 17, 18], los cuales fueron evaluados 

directamente para extraer los resultados necesarios para confeccionar la tabla de resumen de 

resultados. Además, se incorporó un reporte a más a largo plazo [55] de uno de los ensayos [10] 

para el desenlace mortalidad. 

 

En relación a los desenlaces, se decidió incorporar sobrevida libre de progresión por solicitud del 

panel de expertos, pese a que constituye un desenlace sustituto de desenlaces ya reportados. 

Estimamos importante evaluar estos datos con cautela, ya que la evidencia existente no apoya que 

exista una buena correlación entre este desenlace sustituto [56-58] y los desenlaces críticos para la 

toma de decisión (mortalidad, calidad de vida, síntomas). Por esta razón, de acuerdo a lo definido en 

conjunto con el equipo metodológico de MINSAL, se decidió disminuir la certeza de la evidencia para 

este desenlace por considerarse indirecta (es decir, el desenlace SLP es una estimación indirecta de 

lo que podría ocurrir con mortalidad, calidad de vida, etc).  

 

  

                                                
2 Matriz de Evidencia, tabla dinámica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la 
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistemáticas y las columnas los estudios primarios que 
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisión. La matriz 
se actualiza periódicamente, incorporando nuevas revisiones sistemáticas pertinentes y los respectivos estudios primarios. 

http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b85b8117db23a2b788098ba


Metanálisis  

Mortalidad 

 
Calidad de vida 

 

Sobrevida libre de progresión 

 
Efectos adversos serios 

 

 

  



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 
INHIBIDORES DE ALK (CRIZOTINIB, ALECTINIB) EN CÁNCER DE PULMÓN 

Pacientes Personas mayores de 15 años con diagnóstico de cáncer pulmonar IIIB y IV con mutación de ALK / ROS -1. 

Intervención Inhibidores de ALK: Crizotinib, alectinib (ALK). 

Comparación Quimioterapia (QMT). 

Desenlaces** 

Efecto 
relativo 
(IC 95%) 
-- 
Estudios/ 
pacientes 

Efecto absoluto estimado* 

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE) 
Mensajes clave en términos sencillos 

QMT ALK 
Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 

RR 0,91 
(0,79 a 1,05) 
-- 
3 ensayos/ 
1066 
pacientes 
[11, 17, 18] 

429 
 por 1000 

390  
por 1000 

Diferencia: 
39 menos 
por 1000 

(93 menos a 
43 más) 

⊕  ◯  ◯  ◯  1,2 

Muy baja 

Los Inhibidores de ALK comparado con 
quimioterapia en cáncer de pulmón con 
mutación de ALK / ROS podrían disminuir 
la mortalidad. 
Sin embargo, la estimación del efecto 
disponible no es confiable porque la 
certeza de la evidencia es muy baja. 

Calidad de 
vida 
Medido en 
QLQ-C30 
(global quality 
of life)*** 

-- 
3 ensayos/ 
891 
pacientes 
[16-18] 

La media 
de calidad 
de vida fue 

58,5 
puntos. 

La media 
de calidad 

de vida 
fue de 
58,8 

puntos. 

DM: 0,297 
puntos 
mejor 

(2,33 menos 
a 8,26 más) 

⊕  ⊕  ⊕  ⊕1 

Alta 

El uso de Inhibidores de ALK comparado 
con quimioterapia en cáncer de pulmón 
con mutación de ALK / ROS no mejora la 
calidad de vida. 

Progresión de 
la enfermedad 

HR 0,48 
(0,41 a 0,55) 
-- 
4 ensayos/ 
690 
pacientes 
[11, 16, 17, 
18] 

200 
por 1000 

102 
por 1000 

Diferencia: 
98 menos 
(85 a 113 
menos) 

⊕  ◯  ◯  ◯  1,4 

Muy baja 

El uso de Inhibidores de ALK comparado 
con quimioterapia en cáncer de pulmón 
con mutación de ALK / ROS podría 
aumentar la sobrevida libre de 
progresión. Sin embargo, la estimación 
del efecto disponible no es confiable 
porque la certeza de la evidencia es muy 
baja. 

Efectos 
adversos 
serios 
(Grado 3 o 
4)**** 

RR 1,43 
(0,77 a 2,67) 
-- 
3 ensayos / 
888 
pacientes 
[11, 17, 18] 

179  
por 1000 

256  
por 1000 

Diferencia: 
77 más 

(41 menos a 
299 más) 

⊕  ◯  ◯  ◯  
1,2,3 

Muy baja 

El uso de Inhibidores de ALK comparado 
con quimioterapia en cáncer de pulmón 
con mutación de ALK / ROS podría 
aumentar el riesgo de efectos adversos 
serios. Sin embargo, la estimación del 
efecto disponible no es confiable porque 
la certeza de la evidencia es muy baja. 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // HR: Hazard Ratio // DM: Diferencia de media. 
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. 
* El riesgo CON QMT está basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON ALK (y su intervalo de confianza) está calculado a partir del efecto 
relativo (y su intervalo de confianza). 
**Seguimiento entre 3 a 4 años. 
***QLQ-C30 (Global Quality of life): Escala de puntaje 0-100, valores mayores se traducen en mejor calidad de vida. La diferencia mínima clínicamente importante 
varía si es para mejoría o deterioro y dependiendo de la categoría a considerar, sin embargo, en ninguno de ellos un cambio menor a 5 puntos es relevante para los 
pacientes [41-43]. 
****Efectos adversos severos tales como infección, alteraciones hematológicas, alteraciones hepatobiliares que requieren alguna acción médica o suspensión de la 
terapia. 
1 Se disminuyó la certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que los ensayos no son ciegos y tienen sesgo de reporte de resultados. No se disminuyó por este factor 
para el desenlace calidad de vida y efectos adversos serios, ya que la ausencia de sesgo habría reforzado la conclusión. 
2  Se disminuyó en dos niveles la certeza de la evidencia por imprecisión debido a intervalo de confianza es amplio, y las decisiones clínicas serían sustantivamente 
diferentes en ambos extremos del intervalo. 
3 Se disminuyó en un nivel la certeza de la evidencia por inconsistencia, ya que los resultados de los estudios son inconsistentes (I2 sobre 80%). 
4 Se disminuyó en dos niveles la certeza de la evidencia por indirecto, ya que sobrevida libre de progresión corresponde a un desenlace sustituto. Además, en esta 
patología no se encuentra suficientemente validado como sustituto [55-57]. 
Fecha de elaboración de la tabla: Agosto, 2018 
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